Abstral®
(sublingual fentanil)

Hekimlere Yonelik Kilavuz

Hekimler icin onemli risk azaltma bilgileri
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Giris

Hekimlere Yonelik Abstral® Kilavuzu, kanser hastalarinda ortaya ¢ikan bas edilemeyen
siddetli kanser agri (BTcP: Breakthrough Cancer Pain) tanisinda hekimleri desteklemek icin
tasarlanmigtir. Abstral®in baslanmasi, uygulanmasi ve titrasyonu hakkinda rehberlik saglar
ve hastalar ve hasta yakinlari arasindaki etkilesimi destekler. Kitapgik, Abstral® Kisa Uriin
Bilgisi (KUB) ile birlikte kullaniimalidr.

Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
(www.titck.gov.ir; e posta: tufam@titck.gov.ir; tel: 0 800 314 00 08 (sabit hatlardan
aranabilmektedir); faks: 0 312 218 35 99) ve/veya 0216 385 93 33 numarali telefonu
arayarak Er-Kim llag, ilag Givenliligi yetkilisi Delta PV’ye ulasabilir ya da
erkim@deltapv.com adresine e-posta araciligiyla bildiriminizi génderebilirsiniz.

Kronik kanser agrisi

Genellikle kronik kanser agrisi olarak adlandirilan adri, kanser hastalarinda yaygin bir
semptomdur. Kronik kanser agrisi, son bir haftadir giinde 12 saat veya daha uzun sure
mevcut olan agri olarak tanimlanmaktadir."

m Tedavi

Kanser agrisinin nérofizyolojisi karmasiktir ve sonug olarak, radyoterapi, kemoterapi,
hormonlar, bisfosfonatlar ve ameliyat gibi tedavi ve palyasyonlari icermektedir. Bunlar,
agri kontrollinln farmakolojik ve non-farmakolojik ydntemleri ile kombine olarak, agrinin
giderilmesini optimize etmektedir.?

Opioidler farmakolojik kanser agri tedavisinin temelidir.2 Kilavuzlar, kronik kanser agrisini,
optimum dozda titre edilerek, tam giin devam eden opioid analjezik ile tedavi edilmesi
gerektigini tavsiye etmektedir.?

Eder bir hasta agrinin gegcici alevlenmelerinden muzdaripse, ilk adim kronik kanser agrisini
yeterince kontrol edilip edilmedigini degerlendirmek olmalidir.* Géz 6niinde bulundurulmasi
gereken segenekler sunlardir:

» Kronik kanser agrisi icin kullanilan ilacin dozunu arttirin
« llaci degistirin

+ Mevcut olan tedaviye baska bir ilag ekleyin

» Farmakolojik olmayan tedavileri arastirin

Bu secenekler tamamen arastirildiktan sonra hasta hala gegici agr alevienmesi yasiyorsa,
BTcP’den muzdarip olabilir.




Bas edilemeyen siddetli agri

m Tanimi ve ozellikleri

BTcP, stabil olmayan, halihazirda strekli agrisi olan hastalarda meydana gelen gegici bir
agri alevlenmesi olarak tanimlanmaktadir.? BTcP asagidaki 6zelliklere sahiptir:

Hizli baslangigh - doruk Siddetli yogunluk®
yogunluga kadar gecen siire

medyan 3 dakika® Siklik - giinde

A medyan 3-4 atak’®
Kisa siireli - medyan olarak 30 dakika”®

Agri yogunlugu

Bazal agn

Coluzzi PH. Am J Hosp Pall Care 1998; 15:13-22'den uyarlanmistir.

Kanser hastalarinda, kanserin ya da kanser tedavisinin dogrudan veya dolayl bir sonucu
olarak yaygin bir sorundur.

Hastalarla yakin iliski kurmak, degerlendirmeden tani ve tedaviye kadar BTcP’lerini
ydnetme konusunda onlari desteklemenin hayati bir parcasidir.

m BTcP’nin turleri ve tetikleyicileri

Ongériilebilen - Olayla iligkili

!stege baglh - yiriime gibi hareketlerle tetiklenen
Istem disi - 6kslirme gibi refleks hareketle tetiklenen
Prosediirel - yara pansumani gibi terapdtik mtidahalelerle ilgili

Ongériilemeyen - Dogal, herhangi bir tanimlanabilir eylemle iliskisiz'®




m BTcP tanisi koyma

BTcP tanisina varmadan 6nce, hastanin kronik kanser agri kesici ilaglarini degerlendirmek
ve bélim 1.1’de detaylandirilan secenekleri arastirmak énemlidir.

Eger hastanin kronik kanser agrisi uygun bir sekilde kontrol altina alinirsa, ancak
siddetli gecici agri ataklari yasamaya devam ediyorsa bu agrinin niteligini tanimlamalari
istenmelidir. Asagidaki tablo, BTcP degerlendiriimesinin ve tanisinin bir parcasini
olusturmak i¢in kullanilabilecek sorulari ve tani belirteclerini detaylandirmaktadir.

Hasta icin sorular BTcP tani belirtecleri

1. Kontrol altina alinmig kronik kanser agrisina ek

3 i ilir misiniz?
1. Agriyi tarif edebilir misiniz? olarak siddetli agn atagi™

2. Evet (6ngbriilebilen - olayla ilgili)
Hayir (6ngdrilemeyen - dogal, herhangi bir
tanimlanabilir eylemle iligkisiz)

2. Agri hareketle, 6rnegin ylrime veya 6ksirme ile ayni
zamana denk geliyor mu?

3. Agri, diizenli agri ilacinizin verilmesi gereken 3. Diizenli agri ilaci dozlamasi ile ayni zamana denk
zamanda mi meydana gelmektedir? gelmemektedir™

m BTcP’nin Yénetimi

Bir hastaya BTcP tanisi konulduktan sonra tedavilerini nasil yénetecekleri konusunda
tercihlerini sormak énemlidir.

BTcP, opioid ilag sinifina ait ilaglar kullanilarak tedavi edilebilmektedir. Bu ilaglarin oral,

sublingual, transmukozal, deri alt1, nazal gibi ¢esitli formulasyonlari ve uygulama yollari
vardir. Mimklnse yirime gibi istemli tetikleyicileri dnlemek icin tavsiye de verilmelidir.

Abstral® ile BTcP Tedavisi

m ilaca genel bakis

Abstral®, kronik kanser agrisinda opioid tedavi kullanan yetiskin hastalarda bas edilemeyen
siddetli agrinin giderilmesinde kullanilir. Bas edilemeyen siddetli agri, kontrol altinda tutulan
kronik agrinin gegici slreyle asiri siddetli duruma gelmesi olarak tanimlanir.™

Abstral®, KUB'de yer alan bilgilerine gére recete edilmeli ve uygulanmalidir.




m Hasta secimi

Abstral®i regete etmeden énce, hekimler, titrasyon proseddri (bk. 4. bolim), dnerilen
uygulama sikligi, doz asimi belirtileri ve yaygin yan etkiler de dahil olmak Gzere, ilaci
kullanma konusundaki kilavuzlari iyi bilmelidir.

Hastanin Abstral® almaya uygun olup olmadigina dikkat edilmelidir. Faktorler arasinda,
hastanin doz ayarlama talimatlarini anlama ve dikkatle izleme becerileri, yliksek oranda
bagimlilik veya kazara veya kasitl doz agimi riskine sahip olup olmadiklari sayilabilir.

Abstral® sadece sirekli kanser agrisi olan mevcut opioid tedavilerine toleransli kabul edilen
hastalara uygulanmalidir. Hastalar bir hafta boyunca veya daha uzun sireli olarak glinde
en az 60 mg oral morfin veya saatte en az 25 pg transdermal fentanil veya giinde en az 30
mg oksikodon veya giinde en az 8 mg oral hidromorfon veya bagska bir opioidin esdeger
analjezik dozunu almaktaysa opioide toleransh olarak kabul edilir.

G6z 6nlinde bulundurulmasi gereken diger faktorler sunlardir:'
« Abstral® sadece uzun etkili opioid dozu diizenlenmis hastalarda baglanmalidir.
« Abstral®, 18 yasin altindaki hastalarda, givenlilik ve etkililije dair veri eksikligi nedeniyle
kullaniimamalhdir.
» Hastalarda asagidaki kontrendikasyonlarin olmadigindan emin olun:
- Aktif maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik
- Siddetli solunum depresyonu veya ciddi kronik obstriiktif solunum yollari hastaligi
- BTcP disindaki akut agri tedavisi

Kontrendikasyonlar, 6zel uyarilar ve énlemler, etkilesimler ve hamilelikte ve emzirme
sirasinda Abstral® kullanimi ile ilgili daha ayrintil bilgi igin KUB’e bakiniz (bélim 4.3, 4.4,
4.5 ve 4.6).

Hastalara ve/veya hasta yakinlarina, Abstral®i tam olarak recete edildigi gibi almanin
6nemi ve Abstral®in baskalarina verilmemesi konusu agik bir sekilde belirtiimelidir. Dikkatli
saklama ve imha etmenin énemi de vurgulanmalidir.

Hastalari/hasta yakinlari, Abstral®i gocuklarin ulasamayacagi ve géremeyecegi bir yerde
tutmanin énemli oldugdu, ¢lnki ¢cocuklar igin 8limcul olabilecek miktarda etkin madde
icerdigi konusunda bilgilendirin.




Abstral® nasil uygulanmaktadir?

m Dogru doz titrasyonu

Abstral® dozu, optimal idame dozuna ulagilana kadar gézetim altinda bireysel olarak titre
edilmelidir. Optimal doz, BTcP ataklarini kabul edilebilir bir advers etki diizeyi ile birlikte
yonetmek i¢in yeterli analjezi saglayan doz olarak tanimlanmaktadir.

Kronik obstriktif akciger hastaligi veya solunum yetmezligine yol acabilecek predispozan
diger tibbi durumlari (6rnedin Myastenia gravis) olan hastalarda Abstral® ile doz
titrasyonuna 6zellikle dikkat edilmelidir."

Abstral®in baglangi¢ dozu, tiim olgularda 100 pg olup, asagidaki tabloda gdsterildigi gibi
yukari dogru titre edilmektedir."

Abstral® sublingual tablet kullanim yénergesi'
15-30 dakika*

* Titrasyon sirasinda, 15-30 dakika icinde yeterli analjezi elde edilmezse, ek bir tablet

verilebilir.
) ‘ ilk Tablet ilave Tablet
Istenmeyen
etkiler kabul Baslangi¢ Dozu } 100 pg } 100 pg
edilemez
diizeyde ise Sonraki BTcP Atag! } 200 pg } 100 pg
dozu azaltin
Sonraki BTcP Atagi } 200 pg +100 pg } 100 pg
Yeterl analjezi Sonraki BTcP Atagi } 400 pg } 200 pg
elde edilmezse i N
dozu artirin Sonraki BTcP Atag! } 400 g + 200 pg } 200 ug
Sonraki BTcP Atag! } 800 pg ilave tablet yok

Birden fazla tablet olabilen uygun bir doz olusturulduktan sonra, hastalar bu dozda
tutulmalidir.

Esnek dozlama igin kapsamli tablet doz aralig

) S <) e

100 pg 200 pg 400 ug 800 pg
Kolay doz tanimlama igin ayirt edici tablet sekilleri ve renk kodlu paketler.

Notlar

« Titrasyon sirasinda hastalara, herhangi -« Titrasyon fazi sirasinda tek bir BTcP + Herhangi bir 24 saatlik periyotta en

bir tek doz i¢in 100 pg tabletin ve/veya atag icin toplam doz, ilk tablet(ler), fazla 4 BTcP atagi tedavi edilmelidir.

200 pg tabletin katlarini kullanma gerekirse ek tablet(ler)dir.

seklinde talimat verilebilir. « Opioid ile iligkili yan etki riskini en aza
« Tek seferde dort (4) tabletten fazla indirmek ve uygun dozu saptamak icin,

+ Yiksek dozda yeterli analjezi elde kullaniimamalidir. titrasyon siirecinde hastalarin saglik
edilirse, ancak istenmeyen etkiler kabul calisanlari tarafindan yakindan izlenmesi

edilemez olarak diistinliirse bir ara * Abstral® ile bagka bir BTcP atagini
doz (uygun oldugunda 100 pg tablet tedavi etmeden énce hastalar en az 2
kullanilarak) uygulanabilmektedir. saat beklemelidir.

gerekmektedir.

Anahtar: BTcP - Bas edilemeyen siddetli kanser agrisi pg - Mikrogram




m Kontrol altina alinamayan agrisi olan hastalar

Eger titrasyondan sonra hastalarin BTcP ataklari gegmezse, ilk énce agri yonetim
stratejilerinin uygun sekilde gdézden gecirilip degistirilebilmesi icin yeniden
degerlendirilmelidirler. Devamli izlemin ardindan, agri giderilmesi hala yetersiz olan
hastalar agn veya palyatif bakim uzmanina yénlendiriimelidir.

Opioid bazli formilasyonlarla tedavi, advers etkilerle iliskilendirilebilir. Bu ilaglar asagidaki
kosullar altinda kullaniliyorsa ciddi advers etki riski azalmaktadir:

* Dogru hastada (“Hasta se¢imi’ne bakin - bélim 3.2)
» Titrasyon gizelgesinin parametreleri dahilinde (“Dogru doz titrasyonu’na bakiniz - bélim 4.1)
« llacin onayli endikasyonlarina ve ruhsat bilgilerine uygun olarak (bk. Abstral® KUB).

Onemli hususlar

m istenmeyen etkiler

Solunum depresyonunun erken bulgusu da dahil olmak Gzere, opioid ile iligkili advers
reaksiyon riskini en aza indirmek igin, hastalarin hekimler tarafindan yakindan izlenmesi
gerekmektedir.

Opioidlerin tipik istenmeyen etkileri Abstral® ile beklenmelidir. Stirekli kullanimla birlikte
yogunlukta azalma egilimi goéstermektedirler. Opioid kullanimi ile iligkili en ciddi potansiyel
advers reaksiyonlar solunum depresyonu (solunum durmasi veya apneye neden olabilen),
somnolans, konflizyon, hipotansiyon ve soktur."

Abstral® ile en sik goérllen advers reaksiyonlar bulanti, konstipasyon, somnolans, bag
agrisi, bas dénmesi, dispne, stomatit, kusma, agiz kurulugu, hiperhidroz ve yorgunluktur.™

Daha ayrintili bilgi igin KUB'deki Bélim 4.8’e bakiniz.

Hastalara solunum depresyonu belirtilerinin izlenmesine iliskin uygun talimatlarin
verildiginden emin olun.

Hasta secimi sirasinda hastanin yanliglikla veya kasitl doz asimi riski taslyip tasimadigini
degerlendirmek énemlidir. Hastalari/hasta yakinlarini, doz asimi semptomlari ve bu
durumda ne yapilimasi gerektigi ile ilgili bilgilendirin.




E Serotonin sendromu

Fentanil igeren diger ilaglarda oldugu gibi, Abstral® serotonerjik nérotransmiter sistemlerini
etkileyen ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromunun gelisimi, Selektif Serotonin
Geri Alim Inhibitérleri (SSRI’ler) ve Serotonin Norepinefrin Geri Alim inhibitérleri (SNRI'ler)
gibi serotonerijik ilaclar ve serotonin metabolizmasini bozan ilaglar (Monoamin Oksidaz
inhibitdrleri (MAOI'ler) gibi) ile birlikte kullaniimasiyla ortaya gikabilmektedir. Bu énerilen
doz dahilinde meydana gelebilmektedir. Onceki 14 giin iginde MAOI almis olan hastalarda
Abstral® 6nerilmemektedir.!!

Serotonin sendromunda mental durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, hallisinasyonlar,
koma), otonomik instabilite (6rn. tasikardi, labil kan basinci, hipertermi), néromuskler
anormallikler (6rn. hiperrefleksi, inkoordinasyon, rijidite) ve/veya gastrointestinal
semptomlar (6rn. kusma, ishal) olabilmektedir.'

Serotonin sendromu siphesi varsa Abstral® ile tedavi kesilmelidir.™

Alternatif bir transmukozal fentanil (TMF)
formilasyonuna gecis

Abstral®den bagka bir TMF'ye gegis karari vermeden 6nce, ilk TMF'de dogru dozda titre
edilip edilmedigini belirlemek igin hasta degerlendirilmelidir. TMF’ler de dahil olmak tzere
gUglu opioid alan hastalarda ciddi yan etkiler bildirilmistir.’> Bunun temel nedeni uygunsuz
bir sekilde ylksek doz alan hastalardir. Yiilksek dozun sebepleri arasinda opioid toleransi
olmayan hastalara regete yazma ve dozlama talimatlarina uymama bulunmaktadir.

Farkli markalardaki TMF tabletleri ayni farmakokinetik 6zellikleri paylasmamakta ve
sonug olarak biyoyararlanim énemli dlgtide farkli olabilmektedir. Bu durum, farkl dozlama
programlari ile birlikte, ilaglarin serbestge birbirleriyle degistirilemeyecegdi anlamina
gelmektedir. Bir degistirme yapilacaksa hekim dogru titrasyon prosediri agisindan yeni
TMF icin KUB'li dikkate almalidir. ilaglarin 1:1 oraninda ikame edilmemesi gerektiginden,
tim olgularda mevcut olan en duslik dozdan yeniden titrasyon gerekecektir.

m Abstral®i tamamen kesme

* Hasta artik BTcP ataklari yasamiyorsa, Abstral® hemen kesilmelidir. Sirekli kronik kanser
agrisinin tedavisine recete edilen sekilde devam edilmelidir.

» Tim opioid tedavisinin kesilmesi gerekiyorsa, ani yoksunluk etkilerini dnlemek icin hasta
yakindan izlenmelidir.

« Abstral® tedavisini kesme hakkinda daha fazla bilgi igin KUB’lin 4.2 bélimiine bakiniz.




E Emzirme

Fentanil, emziren kadinlar tarafindan kullaniimamalidir ve son fentanil uygulamasindan en
az 5 gin sonrasina kadar emzirmeye yeniden baglanmamalidir.™

Daha fazla detay KUB'lin 4.6 boliimiinde bulunabilir.

Daha fazla ilag etkilesimi icin KUB’e bakiniz.

Hastalar ve hasta yakinlari icin rehberlik
saglanmasi

Hastalar ve hasta yakinlarina, Abstral® kullanma talimatindan bahsedilmeli ve iginde
yer alan bilgileri bilmeleri ve anlamalari saglanmalidir. Ayrica Abstral® “Hasta ve Hasta

Yakinlari Kilavuzu”nun bir kopyasi da onlara verilmelidir. Ek olarak, hastalar ve hasta
yakinlari agagdida belirtilen bilgilerden haberdar edilmelidir:

m Dogru tedavi uygulamasi ve bagimlilik

- Abstral® tam olarak recete edildigi sekilde alinmali ve baska kimseye veriimemelidir.

« Abstral® kullanirken hasta bazal opioidlerini almayi strdlrmelidir.

« Belliilaglar kullanmamak ve alkolden kaginmak dahil olmak tzere baska kullanim
kisitlamalari vardir (KUB’iin 4.5 béliimiine bakiniz).

* Abstral® sublingual uygulama igin tasarlanmistir ve gignenmemeli, emilmemeli veya bitin
olarak yutulmamalidir."

« Her gln en fazla dort (4) BTcP atagi tedavi edilmelidir. Hastalar, Abstral® ile daha sonraki
bir atagi tedavi etmeden 6nce en az iki (2) saat beklemelidir."!

* Abstral® tabletlerin farkli dozlar farkl olarak sekillendirilmistir ve her bir doz igin ambalaj
renk kodludur. Farkl dozlar ve renk/sekil farkhlasmasi hakkinda hastalari bilgilendirin.

* Abstral® talimatlara gére kullaniimazsa, yan etki ve bagimlilik riski artmaktadir.

BX] Etiiligin izlenmesi

Hasta, titrasyon fazi sirasinda BTcP’sini gidermede Abstral®in etkililigini sirekli olarak
izlemeli ve asagidakileri hekimlere geri bildirmelidir:

* Recete edilen dozda agrilar gegti mi?

« Agriy1 gegirmek ne kadar sirdu?

« Agriy1 gecgirmek icin ek bir tablet gerekti mi?

+ ik tabletten ne kadar siire sonra ek tableti aldilar?
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m Kazara doz asimi durumunda 6nlem

Hasta secimi sirasinda hastanin yanliglikla veya kasitl doz asimi riski taslyip tasimadigini
degerlendirmek énemlidir.

Fentanil doz asimi belirtilerinin en ciddi etkisi solunum durmasina yol agabilen solunum

depresyonu olup, onun farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir. Hastalari/hasta yakinlarini,
doz agsimi semptomlari ve bu durumda ne yapilmasi gerektigi konusunda bilgilendirin.

m Suistimal/yaniltma (sapma)/bagimlilik

Hasta secimi sirasinda, hastanin suistimal gdsterip géstermedigini veya agri kesici ilaglari
suistimal riski tagiyip tagsimadigini degerlendirmek énemlidir.

Bu ilacin suistimal ve sapma potansiyeli vardir; bu nedenle Abstral® dahil olmak Gzere

opioidler ile kdtlye kullanim, bagimlilik ve sapma riski hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir.

Litfen hasta secimine de bakiniz (b6lim 3.2).
Uygun olmayan saklama/imha etme, baska birinin (hasta olmayan) kazara opioid tedavisi

almamis kullanim riski tasimasina veya ilag sapmasina neden olabileceginden, hastalara
bu ilacin dogru sekilde saklanmasinin/imha edilmesinin énemi hakkinda bilgi verilmelidir.

m Saklama, dagitim ve imha etme

« Oliim riskini &nlemek igin tabletler gocuklarin erisemeyecegi bir yerde kilitli bir saklama
alaninda saklanmalidir.

* Tabletler, nemden korumak igin orijinal blister ambalajinda tutulmalidir.

« Kullanilmayan herhangi bir tablet ulusal ve yerel kilavuzlara uygun olarak imha
edilecekleri eczaneye iade edilmelidir.

m Kétlye kullanim

Abstral®in bilerek ve uygun olmayan sekilde ruhsatli Griin bilgilerine uygun olmayarak
kullanildigr herhangi bir durum advers bir olay olarak rapor edilmelidir.

Bu, yanlis titrasyonun yapildigi veya titrasyonun (yanhs degistirme dahil olmak Uizere) hig
yapiimadigi durumlari icermektedir.

Daha fazla bilgi/tavsiye

Daha fazla bilgi igin Er-Kim ilag Sanayi ve Ticaret A.S.'ye basvurun
Tel: 0212 275 39 68 - 69 « Faks: 0212 211 29 77 « www.erkim-ilac.com.tr
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