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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TABFYL 100 micrograme comprimate sublinguale
TABFYL 200 micrograme comprimate sublinguale
TABFYL 300 micrograme comprimate sublinguale
TABFYL 400 micrograme comprimate sublinguale
TABFYL 600 micrograme comprimate sublinguale
TABFYL 800 micrograme comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat sublingual contine:

100 micrograme fentanil (sub forma de citrat)
200 micrograme fentanil (sub forma de citrat)
300 micrograme fentanil (sub forma de citrat)
400 micrograme fentanil (sub forma de citrat)
600 micrograme fentanil (sub forma de citrat)
800 micrograme fentanil (sub forma de citrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat sublingual

Comprimatul sublingual de 100 micrograme este un comprimat de forma rotunda si culoare alba, cu
diametrul de 6 mm.

Comprimatul sublingual de 200 micrograme este un comprimat de forma ovala si culoare albd, cu
dimensiuni de 7 x 4,5 mm.

Comprimatul sublingual de 300 micrograme este un comprimat de forma triunghiulara si culoare alba,
cu dimensiuni de 6,2 x 6,2 mm.

Comprimatul sublingual de 400 micrograme este un comprimat in forma de diamant si culoare alba, cu
dimensiuni de 8,5 x 6,5 mm.

Comprimatul sublingual de 600 micrograme este un comprimat sub forma literei ,,D” si culoare alba, cu
dimensiuni de 8,5 x 6 mm.

Comprimatul sublingual de 800 micrograme este un comprimat sub forma de capsula si culoare alba, cu
dimensiuni de 10 x 6 mm.

4. DATE CLINICE



4.1 Indicatii terapeutice

Controlul durerii episodice intense la pacientii adulti care utilizeaza opioide pentru durerea cronica
asociata cancerului.

Durerea episodica intensa este o exacerbare tranzitorie a durerii, care apare pe fondul unei dureri
cronice controlate in alt mod.

4.2  Doze si mod de administrare

TABFYL se administreaza doar la pacientii care se considera ca tolereaza tratamentul cu opioide
pentru durerea cronicd asociata cancerului. Se poate considera ca un pacient tolereaza opioidele daca
utilizeaza cel putin 60 mg morfina pe cale orala zilnic, cel putin 25 micrograme pe ora fentanil cu
administrare transdermica, cel putin 30 mg oxicodona zilnic, cel putin 8 mg hidromorfona pe cale
orald zilnic sau o doza echianalgezica din alt opioid timp de o sdptamana sau mai mult.

Mod de administrare

TABFYL comprimate sublinguale trebuie administrat direct sub limba, cat mai profund posibil.
TABFYL comprimate sublinguale nu trebuie inghitit, ci trebuie lasat sa se dizolve complet in cavitatea
bucala, fara a fi mestecat sau supt. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu consume niciun lichid sau aliment
pana cand comprimatul sublingual nu s-a dizolvat complet.

Pacientii cu xerostomie pot consuma apa inaintea administrarii TABFYL, pentru umezirea mucoasei
bucale.

Doze

Stabilirea treptatd a dozei

Obiectivul stabilirii treptate a dozei este identificarea dozei de intretinere optime pentru tratamentul
ulterior al durerilor episodice intense. Aceste doze optime trebuie s asigure o analgezie adecvata, cu
un grad acceptabil de reactii adverse.

Doza optima de TABFYL va fi determinata prin crestere treptata, in functie de nevoile individuale ale
pacientului. Pentru utilizarea in timpul fazei de stabilire treptata a dozei sunt disponibile mai multe
concentratii. Doza initiald de TABFYL trebuie sa fie de 100 micrograme, dozele putand fi ulterior
crescute, utilizdnd concentratiile disponibile.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pana cand doza optima este atinsa.

Schimbarea tratamentului de la un alt medicament pe baza de fentanil la TABFYL nu trebuie facuta cu
un raport de 1:1 intre doze, din cauza profilelor de absorbtie diferite. Daca se face trecerea de la un alt
medicament pe baza de fentanil, este necesara restabilirea treptatd a dozei optime de TABFYL.

Urmatoarea schema terapeutica este recomandata pentru cresterea treptatd a dozelor, desi, in toate
cazurile, medicul curant trebuie sa tina cont de necesitatile clinice ale pacientului, de varsta sa si de
bolile concomitente ale acestuia.

Toti pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu un singur comprimat sublingual de 100 micrograme.
Daca nu este obtinut un nivel adecvat de analgezie dupa 15-30 minute de la administrarea unui singur
comprimat sublingual, se poate administra inca un comprimat (al doilea) de 100 micrograme. Daca nu
este obtinut un nivel adecvat de analgezie dupa 15-30 minute de la administrarea primului comprimat,
pentru urmatorul episod de durere trebuie luata in considerare cresterea dozei la urmatoarea
concentratie disponibila (vezi figura de mai jos).

Cresterea dozei trebuie continuati treptat pand cand se obtine un nivel adecvat de analgezie, cu reactii
adverse tolerabile. Concentratia comprimatului sublingual suplimentar (cel de-al doilea) trebuie
crescutd de la 100 micrograme la 200 micrograme pentru dozele de 400 micrograme si mai mult,
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conform schemei de mai jos. Nu trebuie administrate mai mult de doua (2) doze pentru calmarea
aceluiasi episod de durere in timpul fazei de crestere treptata a dozelor.

PROCESUL DE CRESTERE TREPTATA
A DOZELOR DE TABFYL
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Daca analgezia corespunzitoare este obtinuta cu ajutorul celei mai mari doze, insé reactiile adverse
sunt considerate inacceptabile, poate fi administratd o doza intermediara (utilizadnd comprimate
sublinguale de 100 micrograme, daca este posibil).

In timpul procesului de crestere treptati a dozei, pacientii pot fi instruiti sa utilizeze pentru oricare
doza unicd mai multe comprimate de 100 micrograme si/sau comprimate de 200 micrograme. Nu
trebuie utilizate mai mult de patru (4) comprimate odata, in orice moment al zilei.

Siguranta si eficacitatea administrarii dozelor mai mari de 800 micrograme nu au fost evaluate in
cadrul studiilor clinice la pacienti.

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor adverse asociate opioidelor si pentru a
identifica doza corespunzatoare, este imperativ necesar ca, in timpul procesului de crestere treptata a
dozei, pacientii sa fie monitorizati atent de personalul medical.

In timpul procesului de crestere treptatd a dozei, pacientii trebuie si astepte cel putin 2 ore inainte de a
trata cu TABFYL un alt episod de durere intensa.

Tratamentul de intretinere
Odata stabilitd doza optima, aceasta putand fi mai mare de un comprimat, pacientii trebuie mentinuti la
aceasta doza, iar administrarea trebuie limitata la maximum patru doze de TABFYL pe zi.

In timpul perioadei de intretinere, pacientii trebuie si astepte cel putin 2 ore inainte de a trata cu
TABFYL un alt episod de durere intensa.

Reajustarea dozei
Daca raspunsul (analgezia sau reactiile adverse) la doza stabilitd de TABFYL se modifica
semnificativ, poate fi necesara o ajustare a dozei pentru a se asigura mentinerea unei doze optime.

Daca pacientul prezinta n mod constant mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi, pe o
perioada mai mare de patru zile consecutive, doza de opioid cu durata lungé de actiune trebuie
reevaluata. Daca opiodul cu duratd lunga de actiune utilizat sau doza acestuia se modifica, doza de
TABFYL trebuie reevaluata si stabilitd din nou, pentru a se asigura faptul ca pacientul este tratat cu
doza optima.

Este absolut necesar ca orice reajustare a dozei oricarui medicament analgezic sa fie monitorizata de
personalul medical.

Tn lipsa unui control adecvat al durerii, trebuie luate in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii (vezi pct. 4.4)

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu TABFYL, trebuie conveniti impreuna cu pacientul o strategie de
tratament care sd includa durata si obiectivele tratamentului, precum si un plan de terminare a
tratamentului, in conformitate cu ghidurile de abordare terapeutica a durerii. Tn timpul tratamentului,
trebuie sd existe un contact frecvent Intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continuarii
tratamentului, pentru a lua in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este
necesar. Tn absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei
hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4). TABFYL nu trebuie administrat
pe o perioada mai indelungata decat este necesar.

Tntreruperea tratamentului
Administrarea TABFYL trebuie intrerupta imediat daca pacientul nu mai prezinta episoade de durere

intensa. Tratamentul pentru durerea persistenta de fond trebuie mentinut conform prescriptiei.

Daca este necesara intreruperea intregii terapii cu opioide, pacientul trebuie monitorizat indeaproape



de catre medic pentru a gestiona terapeutic riscul efectelor de sevraj la intreruperea brusci a
medicamentului.

Copii si adolescenti
TABFYL nu trebuie utilizat la pacientii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor privind siguranta si
eficacitatea.

Varstnici
Cresterea treptata a dozelor trebuie realizatd cu deosebita atentie, iar pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru aparitia semnelor toxicitatii cauzate de fentanil (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renald sau hepatica
Pacientii cu disfunctie renald sau hepatica trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor
toxicitatii cauzate de fentanil in faza de crestere treptata a dozei de TABFYL (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii fara tratament de intretinere cu opioide, deoarece exista un risc crescut de deprimare
respiratorie.

Depresie respiratorie severa sau afectiuni pulmonare obstructive severe.
Pacientii tratati cu medicamente ce contin oxibat de sodiu.

Tratamentul durerii acute, alta decat durerea episodica intensa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letald, asociate cu expunerea accidentald, utilizarea
gresita si abuzul, pacientii si ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze TABFYL intr-un loc sigur
si securizat, care sa nu fie accesibil altor persoane, in special copiilor.

Din cauza reactiilor adverse potential grave care pot aparea in timpul tratamentului cu opioide cum
este TABFYL, pacientii si persoanele care 1i Ingrijesc trebuie sa fie atentionati in mod special asupra
importantei administrarii corecte a TABFYL si a masurilor care trebuie luate in cazul aparitiei
simptomelor supradozajului.

Inaintea initierii tratamentului cu TABFYL, este important ca tratamentul pacientului cu opioide cu
durata lunga de actiune, utilizat in vederea tratarii durerii persistente, sa fie stabilizat.

Similar tuturor opioidelor, exista un risc de deprimare respiratorie semnificativa din punct de vedere
clinic, asociat utilizarii comprimatelor sublinguale ce contin fentanil. Este necesara prudenta deosebita
n timpul stabilirii treptate a dozei de TABFYL la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau
cu altd afectiune care ii predispune la deprimare respiratorie (de exemplu, miastenia gravis), din cauza
riscului de agravare a deprimarii respiratorii, care poate duce la insuficientd respiratorie.

Fentanil sub forma de comprimate sublinguale trebuie administrat cu precautie deosebita la pacientii
care pot fi mai susceptibili la efectele intracraniene ale hipercapniei, cum sunt cei cu manifestari de
presiune intracraniand crescuta, tulburari ale constientei, coma sau tumori cerebrale. La pacientii cu
traumatisme craniene, evolutia clinica poate fi mascata prin utilizarea opioidelor. In astfel de cazuri,
opioidele trebuie utilizate numai daca este absolut necesar.

Hiperalgezia

Similar altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
fentanil sub forma de comprimate sublinguale, ar trebui luatd in considerare posibilitatea hiperalgeziei



indusa de opioide. Se pot indica o reducere a dozei de fentanil, intreruperea definitiva a tratamentului
cu fentanil sau revizuirea tratamentului.

Toleranta si tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)
In cazul administrarii repetate a opioidelor de tipul fentanilului, pot aparea toleranta si dependenta
fizica si/sau psihica.

Utilizarea repetatd a TABFYL poate duce la 0 tulburare asociata consumului de opioide (Opioid Use
Disorder (OUD)). O doza mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot
creste riscul de aparitie a OUD. Abuzul sau utilizarea inadecvata a TABFYL in mod intentionat poate
duce la supradozaj si/sau moarte. Riscul dezvoltarii OUD este crescut la pacientii cu antecedente
personale sau familiale (parinti sau frati) de dependente (incuzand dependenta de alcool), la fumatori
sau la pacientii cu antecedente personale de alte boli mintale (de exemplu, depresie majora, anxietate
si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu TABFYL si in timpul tratamentului, obiectivele tratamentului si
planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pet. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului,
pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de OUD. Daca apar aceste
semne, pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze medicului.

Pacientii vor necesita monitorizare privind semnele dependentei de droguri (de exemplu, cererea altor
doze mult mai devreme). Aceasta include revizuirea opoidelor si medicamentelor psiho-active (cum
sunt benzodiazepinele) utilizate concomitent. Pentru pecientii cu semne si simptome de OUD, trebuie
luata in considerare o consultatie cu un specialist in domeniu.

Afectiuni cardiace
Fentanilul poate produce bradicardie. Fentanilul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu bradiaritmii
manifestate anterior sau preexistente.

Datele din studiile clinice cu fentanil administrat pe cale intravenoasa sugereaza ca pacientii varstnici
pot prezenta un clearance redus, un timp de injumatatire plasmatica prelungit si pot fi mai sensibili la
substanta activa decat pacientii mai tineri. Pacientii varstnici, casectici sau debilitati trebuie
monitorizati cu atentie pentru semnele toxicitatii cauzate de fentanil, iar dozele trebuie reduse daca
este necesar.

Fentanilul sub forma comprimate sublinguale trebuie administrat cu precautie la pacientii cu disfunctie
hepatica sau renald, 1n special in faza de crestere treptatd a dozelor. Utilizarea fentanil sub forma de
comprimate sublinguale la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala poate creste biodisponibilitatea
fentanilului si poate reduce clearance-ul sdu sistemic, ceea ce poate duce la acumulare si la
accentuarea si prelungirea efectelor opioide.

Este necesara precautie la pacientii cu hipovolemie si hipotensiune arteriala.

Fentanilul sub forma de comprimate sublinguale nu a fost studiat la pacientii cu leziuni bucale sau cu
mucozitd. La acesti pacienti poate exista un risc de crestere a expunerii sistemice la medicament si din
aceastd cauza se recomanda precautie deosebita in faza de crestere treptatd a dozelor.

Nu ar trebui sd apara efecte notabile ale intreruperii tratamentului cu fentanil sub forma de comprimate
sublinguale, dar simptomele de intrerupere posibile sunt anxietate, tremor, transpiratie, paloare, greata
si varsaturi.

Tulburéri de respiratie in timpul somnului

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in timpul somnului, inclusiv apnee in somn centrala
(CSA) si hipoxemie in timpul somnului. Utilizarea opioidelor creste riscul de CSA in mod doza-
dependent. La pacientii care prezintd CSA, se ia in considerare reducerea dozei totale de opioid.

Sindrom serotoninergic




Se recomanda precautie la administrarea fentanil sub forma de comprimate sublinguale concomitent
cu medicamente care influenteaza sistemele neurotransmitatorilor serotoninergici.

Poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol, in cazul utilizarii
concomitente de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei
(ISRS) sau inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) cu medicamente care modifica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei [IMAQ]). Acesta poate aparea la
administrarea dozei recomandate.

Sindromul serotoninergic poate include modificarea statusului mintal (de exemplu, agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate autonoma (de exemplu, tahicardie, tensiune arteriala oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu, hiperreflexie, lipsad a coordonarii, rigiditate)
si/sau simptome gastro-intestinale (de exemplu, greatd, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu TABFYL trebuie oprit.

Risc de utilizare concomitentad a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele aferente

Utilizarea concomitenta a TABFYL si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamente conexe, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative ar trebui sa fie rezervata pacientilor
pentru care optiunile alternative de tratament nu sunt posibile. Daca se ia o decizie de a prescrie
TABFYL concomitent cu medicamente sedative, ar trebui utilizatd cea mai mica doza eficienta, iar
durata tratamentului ar trebui sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie urmériti indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda insistent sa informati pacientii si apartinatorii acestora sa fie constienti de
aceste simptome (vezi pct. 4.5).

TABFYL contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este contraindicata utilizarea concomitentd a medicamentelor ce contin oxibat de sodiu si fentanil
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu oxibat de sodiu trebuie intrerupt inainte de a incepe tratamentul cu
TABFYL.

Fentanilul este metabolizat prin intermediul CYP3A4. Substantele active care inhiba activitatea
CYP3A4, cum sunt antibioticele macrolide (de exemplu, eritromicind), medicamentele antifungice de
tip azoli (de exemplu, ketoconazol, itraconazol) sau anumiti inhibitori ai proteazei (de exemplu,
ritonavir), pot creste biodisponibilitatea fentanilului prin scdderea clearance-ului sau sistemic, putand
accentua sau prelungi efectele opioide. Sucul de grepfrut este un inhibitor cunoscut al activitatii
CYP3A4. Utilizarea concomitentd cu medicamente care induc activitatea izoenzimei CYP3A4, cum
sunt antimicobacteriene (de exemplu, rifampicind, rifabutind), anticonvulsivante (de exemplu,
carbamazepina, fenitoina si fenobarbital), preparate din plante (de exemplu, sunatoare- Hypericum
perforatum) pot determina scaderea eficacitatii fentanilului. Inductorii CYP3A4 isi exercita efectul in
functie de timp si este posibil s fie nevoie de cel putin 2 saptiméani de la inceperea administrarii
pentru atingerea efectului maxim. De asemenea, este posibil sa fie nevoie de cel putin 2 sdptdmani de
la Intreruperea administrarii pentru scaderea efectului inductor al CYP3A4. Pacientii la care se
administreaza fentanil si care Intrerup administrarea sau reduc doza de inductori CYP3A4 pot prezenta
un risc crescut de crestere a activitatii sau toxicitatii fentanilului. Ca urmare, fentanilul trebuie
administrat cu precautie daci este asociat cu inhibitori si/sau inductori ai CYP3A4.

Utilizarea concomitenta a altor deprimante ale SNC, cum sunt alti derivati ai morfinei (analgezice si
antitusive), anestezice generale, relaxante ale muschilor scheletici, antidepresive sedative,
antihistaminice H1 cu efect sedativ, barbiturice, anxiolitice (adica benzodiazepine), gabapentinoizii



(gabapentin si pregabalin), hipnotice, antipsihotice, clonidina si substante inrudite, poate produce
efecte deprimante suplimentare la nivelul SNC. Pot aparea deprimare respiratorie, hipotensiune
arteriala si sedare profunda.

Alcoolul etilic potenteaza efectele sedative ale analgezicelor pe bazd de morfina; din aceasta cauza, nu
este recomandat consumul de bauturi alcoolice sau administrarea de medicamente care contin alcool
etilic, Tn asociere cu TABFYL.

Nu este recomandata utilizarea TABFYL la pacientii la care s-au administrat inhibitori de
monoaminooxidaza (MAO) in ultimele 14 zile, deoarece a fost raportatd potentarea severa si
imprevizibila a efectelor analgezicelor opioide de catre inhibitorii MAO.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a agonistilor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de
exemplu, buprenorfind, nalbufind, pentazocind). Acestia au afinitate mare pentru receptorii opioidelor,
cu o activitate intrinseca relativ mica, antagonizand astfel partial efectul analgezic al fentanilului si pot
induce simptome de sevraj la pacientii dependenti de opioide.

Medicamente serotoninergice

Administrarea fentanilului concomitent cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor
selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei
(IRSN), sau un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului aparitiei
sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamente conexe

Utilizarea concomitentd a opioidelor cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepine sau
medicamente conexe, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces din cauza efectului
depresiv aditiv la nivelul SNC. Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Fentanilul nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii decét daca este absolut necesar.

Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate produce simptome de sevraj la nou-nascut.

Fentanilul nu trebuie utilizat in timpul travaliului si al nasterii (inclusiv in operatia de cezariand),
deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate produce deprimare respiratorie la fat sau la nou-
nascut.

Alaptarea
Fentanilul trece 1n laptele matern si poate provoca sedare si detresa respiratorie la copilul alaptat.

Fentanilul nu trebuie sa fie utilizat de catre femeile care aldpteaza, iar aliptarea nu trebuie reluata
inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima administrare de fentanil.

Fertilitatea
Studiile la animal au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, cu afectarea fertilitatii la
sobolan (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele fentanilului sub forma de comprimate sublinguale asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, se stie ¢ analgezicele opioide afecteaza capacitatea mintald sau fizica necesara pentru
desfasurarea unor activitati potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conducé vehicule si sd nu foloseasca utilaje daca prezinta



ameteli sau somnolentd sau vedere Incetosata sau dubla in timp ce utilizeaza TABFYL.
4.8 Reactii adverse

La administrarea TABFYL sunt de asteptat reactii adverse caracteristice opioidelor; acestea tind sa
scada in intensitate la continuarea utilizarii medicamentului. Cele mai grave reactii adverse posibile
asociate cu utilizarea opioidelor sunt deprimarea respiratorie (care poate duce la stop respirator),
hipotensiunea arteriala si socul.

Studiile clinice efectuate cu fentanil sub forma de comprimate sublinguale au fost concepute pentru a
evalua siguranta si eficacitatea tratamentului la pacientii cu dureri episodice intense cauzate de cancer;
toti pacientii au utilizat concomitent opioide pentru durerile persistente, cum sunt: morfina cu eliberare
prelungitd, oxicodona cu eliberare prelungitd sau fentanil cu administrare transdermica. Din acest
motiv, nu este posibild separarea definitiva a efectelor fentanilului sub forma de comprimate
sublinguale utilizat Tn monoterapie.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent la administrarea fentanil sub forma de comprimate
sublinguale includ reactii adverse tipice opioidelor, cum sunt: greturi, constipatie, somnolenta si
cefalee.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse la administrarea fentanil sub forma de comprimate
sublinguale si/sau a altor medicamente continand fentanil

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate 1n studiile clinice si din experienta dupa punerea pe piata
la administrarea fentanil sub forma de comprimate sublinguale si/sau a altor medicamente continind
fentanil. Acestea sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa (foarte frecvente >1/10; frecvente >1/100 si <1/10); mai putin frecvente >1/1000 si <1/100);
cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)). in cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

/Aparate, sisteme si Reactie adversa in functie de frecventa
organe
Foarte Frecvente Mai putin frecvente |Cu frecventa
frecvente >1/10 [>1/100 si <1/10  [>1/1000 si <1/100 necunoscuta (care
nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari /Anorexie
metabolice si de IApetit alimentar scazut
nutritie
Tulburiri psihice Depresie Halucinatii
Paranoia Dependenta de
Stare confuzionala medicamente
Dezorientare (adictie)**
Modificari ale starii ~ |Abuz de
mintale medicamemte
Anxietate Delir
Stare euforica
Disforie
Labilitate emotionala
Tulburari de atentie
Insomnie




/Aparate, sisteme si
organe

Reactie adversi in functie de frecventa

Foarte Frecvente Mai putin frecvente |Cu frecventa
frecvente 21/10 [21/100 si <1/10  [>1/1000 si <1/100 necunoscuta (care
nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
Tulburiri ale IAmeteli Amnezie Convulsii
sistemului nervos Cefalee Parosmie Nivel redus al
Somnolenta Disgeuzie constientei
Tremor PPierderea constiente
Letargie
Hipoestezie
Tulburdri de somn
Tulburari oculare 'Vedere incetosata
Tulburari Tahicardie
cardiace Bradicardie
Tulburari Hipotensiune arteriala
vasculare
Tulburari Dispnee Dureri oro-faringiene  |Deprimare
respiratorii, Senzatie de constrictie [respiratorie
toracice si in gat
mediastinale
Tulburari gastro- |Greturi Stomatita Ulceratie bucala Umflare a limbii
intestinale \Varsaturi Ulceratie gingivala Diaree
Constipatie [Ulceratie a buzelor
Xerostomie \Afectare a evacuarii
gastrice
Dureri abdominale
Dispepsie
Disconfort gastric
IAfectiuni ale limbii
Stomatita aftoasa
Afectiuni cutanate Hiperhidroza Leziune cutanatd Urticarie

si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie

Prurit alergic

Prurit

Transpiratii nocturne
Tendinta crescuta la
invinetire

Tulburari
musculoscheletice
si ale tesutului
conjuctiv

Artralgie

Rigiditate
musculoscheletica
Rigiditate articulara

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Disfunctie erectila

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate

Sindrom de sevraj*
/Astenie
Stare generald de rau

Hiperemie faciala si
bufeuri

Edem periferic
Pirexie

Sindrom de sevraj
neonatal

Toleranta la

medicament**
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/Aparate, sisteme si Reactie adversi in functie de frecventa
organe

Foarte Frecvente Mai putin frecvente |Cu frecventa
frecvente 21/10 [21/100 si <1/10  [>1/1000 si <1/100 necunoscuta (care
nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
ILeziuni, intoxicatii Supradozaj accidental |Cadere
si complicatii
legate de
procedurile
utilizate
*

simptome de sevraj la opioide, cum sunt greata, varsaturile, diareea, anxietatea, frisoanele, tremorul
si transpiratia, au fost observate in asociere cu administrarea transmucoasa de fentanil
** vezi pct. Descriere a reactiilor adverse selectate

Descriere a reactiilor adverse selectate

Toleranta
In cazul utilizérii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetatd a TABFYL poate duce la dependentd de medicament, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependentd de medicament poate varia 1n functie de factorii de risc individuali ai pacientului,
de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Simptomele supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav
efect fiind deprimarea respiratorie, care poate duce la stop respirator. Au fost observate cazuri de
respiratie Cheynes Stokes n cazul supradozajului cu fentanil, in special la pacientii cu istoric de
insuficienta cardiacd. Se cunoaste, de asemenea, ca poate aparea coma. Leucoencefalopatia toxica a
fost de asemenea observata in asociere cu supradozajul cu fentanil.

Tratament

Masurile terapeutice imediate n cazul supradozajului cu opioide includ indepartarea din gurd a
oricaror comprimate sublinguale de TABFYL ramase, stimularea fizica si verbala a pacientului si
evaluarea nivelului de constienta. Trebuie asigurata si mentinuta o cale respiratorie permeabila. Daca
este necesar, trebuie introdus un tub orofaringian sau endotraheal, trebuie administrat oxigen si trebuie
initiata ventilatia mecanica, in functie de necesitati. Trebuie mentinute temperatura corporala si aportul
parenteral de lichide.

Pentru tratamentul supradozajului accidental la persoanele care nu au utilizat anterior opioide, trebuie
administrata naloxona sau alti antagonisti ai opioidelor, In functie de situatia clinica si in conformitate
cu Rezumatul caracteristicilor produsului al acestor medicamente. Daca durata deprimarii respiratorii
este prelungita, poate fi necesard administrarea de doze repetate de antagonisti opioidici.
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Diferenta medie privind intensitatea

Din cauza riscului de precipitare a unui sindrom de intrerupere acut, este necesara precautie in cazul
utilizarii naloxonei sau a altui antagonist opioidic pentru tratamentul supradozajului la pacientii tratati
cu opioide.

In caz de hipotensiune arteriald severa sau persistenta trebuie luata in considerare hipovolemia, iar
aceasta trebuie controlatd prin administrarea parenterald corespunzatoare de lichide.

In cazul fentanilului si al altor opioide a fost raportata rigiditate musculara care afecteaza respiratia. In
aceasta situatie pot fi necesare intubarea endotraheala, ventilatia asistata si administrarea de
antagonisti opioizi i miorelaxante.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice; opiopide; derivati de fenilpiperidina, codul ATC: NO2ABO3.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Fentanilul este un analgezic opioid p puternic, cu debut rapid al efectului analgezic si durata scurta de
actiune. Efectul analgezic al fentanilului este de aproximativ 100 ori mai puternic decat cel al
morfinei. Reactiile adverse ale fentanilului asupra sistemului nervos central (SNC) si asupra functiilor
respiratorii si gastro-intestinale sunt caracteristice pentru analgezicele opioide si sunt considerate
efecte specifice clasei. Acestea pot include deprimarea respiratorie, bradicardia, hipotermia,
constipatia, mioza, dependenta fizica si euforia.

Efectele analgezice ale fentanilului sunt legate de concentratia plasmatica a substantei active; la
pacientii care nu au fost tratati anterior cu opioide, concentratiile plasmatice minime de fentanil care
au eficacitate analgezica sunt cuprinse intre 0,3-1,2 ng/ml, in timp ce concentratii plasmatice de 10-20
ng/ml produc anestezie chirurgicala si deprimare respiratorie profunda.

Siguranta si eficacitate clinica

La pacientii cu dureri cronice provocate de cancer tratati cu opioide in doze de intretinere stabile, a
fost observata o imbunatatire semnificativa statistic a diferentelor de intensitate a durerii in cazul
fentanilului sub forma de comprimate sublinguale, comparativ cu placebo, dupa 10 minute de la
administrare (vezi fig. 1), insotitd de o reducere a necesitatii de tratament analgezic ,,la nevoie”.

Figura 1 Diferenta medie a intensitatii durerii fata de valorile initiale (+ SE) pentru Fentanil
comprimate sublinguale comparativ cu placebo (masurate pe o scara Lickert de la 0 la 10)

P=0,0004

P=0,0002

P=0,0011

E 1 —— — -
3 Placebo Fentanil comprimate sublinguale
O T T T T 1
20 30 40 50 60

Timp (min)
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Siguranta si eficacitatea fentanilului au fost evaluate la pacientii carora li s-a administrat
medicamentul la debutul unui episod de durere intensa. Utilizarea preventiva a fentanilului sub forma
de comprimate sublinguale pentru calmarea episoadelor de durere intensa predictibile nu a fost
investigata n studiile clinice.

Similar tuturor agonistilor receptorilor opioizi p, fentanilul produce deprimare respiratorie dependenta
de doza. Acest risc este mai mare la subiectii care nu au fost tratati anterior cu opioide comparativ cu
pacientii cu dureri severe sau cei cirora li se administreaza tratament de lunga durata cu opioide. In
mod caracteristic, tratamentul de lunga durata cu opioide determina aparitia tolerantei la reactiile
adverse.

Desi, in general, opioidele cresc tonusul musculaturii tractului urinar, practic efectul tinde sa fie
variabil, in unele cazuri cauzand senzatie imperioasa de urinare, in altele cauzand dificultati la urinare.

Opioidele cresc tonusul si reduc contractiile propulsive ale musculaturii netede a tractului gastro-
intestinal, rezultdnd o prelungire a timpului de tranzit gastro-intestinal, ceea ce poate reprezenta cauza
efectului constipant al fentanilului.

Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenale sau -gonadale. Unele modificari care
pot fi observate includ o crestere a prolactinei serice si scaderea cortizolului plasmatic si a
testosteronului. Semnele si simptomele clinice pot fi evidente din aceste modificari hormonale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Fentanilul este un medicament puternic lipofil, care se absoarbe foarte rapid la nivelul mucoasei
cavitatii bucale si mai lent la nivelul tractului gastro-intestinal. Fentanilul administrat pe cale orala este
metabolizat in proportie mare la primul pasaj hepatic si la nivel intestinal.

Absorbtie

TABFYL se prezintd sub forma de comprimate sublinguale cu dizolvare rapida. Absorbtia rapida a
fentanilului se produce Tn decurs de aproximativ 30 minute de la administrarea TABFYL.
Biodisponibilitatea absoluta a TABFYL a fost calculata a fi aproximativ 54%. Concentratiile
plasmatice maxime medii de fentanil se situeaza intre 0,2 si 1,3 ng/ml (dupa administrarea a 100 pana
la 800 micrograme TABFYL) si sunt atinse intre 22,5 si 240 minute de la administrare.

Distributie

Aproximativ 80-85% din doza de fentanil se leaga de proteinele plasmatice, in principal de o1-
glicoproteina si Thtr-o masurd mai mica, de albumina si lipoproteine. Volumul de distributie pentru
fentanil la starea de echilibru este de 3-6 I/kg.

Metabolizare

Fentanilul este metabolizat, In principal, prin intermediul CYP3A4 in metaboliti inactivi farmacologic,
inclusiv in norfentanil. Dupd 72 ore de la administrarea intravenoasa a fentanilului, aproximativ 75%
din doza este eliminata prin urind, In cea mai mare parte sub forma de metaboliti, si mai putin de 10%
din doza sub forma de substanta activa nemodificata. Aproximativ 9% din doza se regaseste in
materiile fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Eliminare
Clearance-ul plasmatic total al fentanilului este de aproximativ 0,5 l/ora/kg.
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Dupa administrarea TABFYL, timpul principal de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru
fentanil este de aproximativ 7 ore (interval cuprins intre 3-12,5 ore), iar timpul de injumatatire
plasmatica terminal este de aproximativ 20 ore (cuprins intre 11,5- 25 ore).

Liniaritate/non-liniaritate

S-a demonstrat ca profilul farmacocinetic al fentanilului este proportional cu doza pentru doze
cuprinse intre 100 si 800 pg. Studiile de farmacocinetica au demonstrat ca mai multe comprimate sunt
bioechivalente unei doze echivalente sub forma unui singur comprimat.

Insuficienta renald/hepatica

Insuficienta hepatica sau renald pot determina o crestere a concentratiilor serice. Pacientii varstnici,
casectici sau debilitati pot prezenta un clearance mai redus al fentanilului, ceea ce poate duce la un timp
de injumatatire plasmatica terminal prelungit (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele privind siguranta farmacologica si toxicitatea dupa doze repetate nu au evidentiat niciun risc
special pentru om, altele decat cele prezentate deja la celelalte puncte ale acestui RCP. Studiile
efectuate la animal au evidentiat fertilitate redusa si mortalitate crescuta la fetusii de sobolan. Cu toate
acestea, nu au fost demonstrate efecte teratogene.

Rezultatele testelor de mutagenitate la bacterii si rozatoare au fost negative. Similar altor opioide,
fentanilul a prezentat efecte mutagene in vitro asupra celulelor de mamifere. Riscul mutagen in cazul
utilizarii terapeutice pare improbabil, deoarece aceste efecte au aparut doar la concentratii foarte mari.

Studiile de carcinogenitate (o experienta biologica alternativa, dermica, cu durata de 26 de saptimani,
efectuata la soareci transgenici Tg.AC; un studiu de carcinogenitate subcutanatda, cu durata de doi ani,
efectuat la sobolan) efectuate cu fentanil nu au avut niciun rezultat care sa indice un potential oncogen.
Evaluarea lamelor de tesut cerebral provenite din studiul de carcinogenitate efectuat la sobolan a
evidentiat leziuni cerebrale la animalele la care s-au administrat doze mari de citrat de fentanil. Nu se
cunoaste relevanta la om a acestor constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Comprimatele sublinguale este ambalat in:

blistere securizate pentru copii din aluminiu, perforate unidoza (PA-Al-PVC/AI-PET), ambalate in cutii
de carton.

Marimi de ambalaj:

100, 200, 300 si 400 micrograme: 10 x 1 si 30 x 1 comprimate

600 si 800 micrograme: 10 x1 si 30 x 1 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Materialele reziduale trebuie eliminate 1n sigurantd. Pacientii/persoanele care i ingrijesc trebuie sfatuiti
sd returneze in farmacie orice cantitate de medicament neutilizat, unde acestea trebuie eliminate in

conformitate cu reglementarile nationale si locale. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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