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NOnsolis*

Pellicule de citrate de fentanyl a dissolution buccale

200, 400, 600, 800, et 1 200 mcg de fentanyl obtenus par citrate de fentanyl

Opioide analgésique

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

contient :

200 microgrammes de fentanyl
(obtenus par 314,2 mcg de citrate de
fentanyl)

400 microgrammes de fentanyl
(obtenus par 628,4 mcg de citrate de
fentanyl)

600 microgrammes de fentanyl

Voie Présentation et teneur Ingrédients non médicinaux
d’administration
Transmuqueuse Une pellicule a dissolution buccale Acétate de la vitamine E, acide

citrique, benzoate de sodium,
carboxyméthylcellulose sodique,
dioxyde de titane, eau, huile de
menthe poivrée, hydroxyde de
sodium, hydroxyéthylcellulose,
hydroxypropylcellulose,
méthylparabene, oxyde de fer,
phosphate monosodique,

(obtenus par 942,6 mcg de citrate de | phosphate trisodique,
fentanyl) polycarbophile, 1,2-
800 microgrammes de fentanyl propyléneglycol,

(obtenus par 1 256,8 mcg de citrate de
fentanyl)

1 200 microgrammes de fentanyl
(obtenus par 1 885,2 mcg de citrate de
fentanyl)

propylparabéne, saccharine
sodique

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Adultes

La pellicule a dissolution buccale Onsolis (citrate de fentanyl) est indiquée seulement dans le
soulagement des accés douloureux transitoires chez les patients atteints d’un cancer, agés de
18 ans et plus, qui regoivent déja et tolérent une opiothérapie pour soulager la douleur de base
persistante causée par ce cancer.

Les patients qui recoivent des équivalents de la morphine a raison de 60 mg/jour ou plus depuis
au moins une semaine sont jugés comme ayant une tolérance acquise aux opioides.
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Le traitement par Onsolis doit €tre instauré a raison de 200 mcg chez tous les patients (se référer
a la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Ce produit ne doit pas étre prescrit a des patients n’ayant pas de tolérance acquise aux opioides, car
une dépression respiratoire susceptible de mettre la vie en danger peut survenir chez les
personnes qui ne suivent pas un traitement chronique aux opiacés. Pour cette raison, Onsolis est
contre-indiqué dans la prise en charge de la douleur aigué ou postopératoire, y compris en cas de
céphalées ou de migraines, de douleur dentaire ou de douleur prise en charge au service des
urgences.

Onsolis doit étre prescrit seulement par des médecins expérimentés connaissant 1’'usage des
opioides dans le soulagement de la douleur cancéreuse.

Personnes agées (> 65 ans) :

Dans le cadre des études cliniques réalisées sur Onsolis, la dose médiane a été établie selon la
méme méthode pour tous les patients, sans égard a leur age. Cependant, les patients agés
pourraient étre plus sensibles aux effets du fentanyl que les patients plus jeunes. Dans la
population agée, 1’élimination du fentanyl peut nécessiter plus de temps, et la demi-vie
d’¢limination terminale du composé peut étre plus longue, ce qui peut provoquer une
accumulation de la substance active et présenter un risque accru d’effets indésirables. Par
conséquent, il faut faire preuve de prudence lors de la titration d’Onsolis chez des patients agés.

Enfants :

Onsolis n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 18 ans, car les consignes posologiques
pour l'utilisation stre et efficace d’Onsolis n'ont pas été établies pour cette population de
patients.

CONTRE-INDICATIONS

Onsolis (citrate de fentanyl) pouvant causer une hypoventilation grave ou susceptible de
mettre la vie en danger, il est contre-indiqué dans les circonstances ci-dessous :

- chez des patients n’ayant pas de tolérance acquise aux opioides (par ex. en cas de douleur
aigué ou postopératoire, de céphalées ou de migraines, de douleur dentaire ou de douleur
prise en charge au service des urgences);

- dans les cas de dépression respiratoire grave ou de maladie pulmonaire obstructive grave.

Voir I’encadré Mises en garde et précautions importantes pour plus de détails sur la sélection
adéquate des patients.

Onsolis est également contre-indiqué chez les patients qui ont une intolérance ou une
hypersensibilité connue au fentanyl ou a tout ingrédient du produit et a tout composant de son
contenant. Des cas d’hypersensibilit¢é et de réaction anaphylactique ont été signalés en
association avec I’emploi d’autres produits a administration transmuqueuse contenant du
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fentanyl. Voir la section PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT de
la monographie d’Onsolis pour connaitre la liste compléete des ingrédients.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

MISES EN GARDE RELATIVES A L’ IMPORTANCE DE LA SELECTION DES
PATIENTS ET AU RISQUE D’ABUS DU MEDICAMENT

Onsolis (citrate de fentanyl) contient du fentanyl, un agoniste opioide qui figure a I’annexe 1 des
substances controlées, et comporte un risque d’abus comme les autres analgésiques opioides.
Tout comme les autres agonistes opioides, homologués ou illicites, il peut faire I’objet d’un abus.
Les médecins qui prescrivent Onsolis et les pharmaciens qui le dispensent doivent savoir que le
risque de mésusage, d’abus et de détournement du médicament est ¢élevé. Les substances
opioides, dont la morphine, 1’oxycodone, 1’hydromorphone, I’oxymorphone et la méthadone,
présentent le risque le plus élevé d’abus, lequel peut se révéler fatal lorsqu’il provoque une
dépression respiratoire.

Onsolis doit €tre prescrit uniquement a des patients atteints d’un cancer qui tolérent une
opiothérapie et seulement par des médecins expérimentés connaissant I’usage des opioides
dans le soulagement de la douleur cancéreuse.

Onsolis est indiqué seulement dans le soulagement des accés douloureux transitoires chez
les patients atteints d’un cancer, agés de 18 ans et plus, qui recoivent déja et tolérent une
opiothérapie pour soulager la douleur de base persistante causée par ce cancer. Les patients
jugés comme ayant une tolérance acquise aux opioides sont ceux qui regoivent au moins : 60 mg
de morphine orale/jour, 25 mcg de fentanyl transdermique/heure, 30 mg d’oxycodone orale/jour,
8 mg d’hydromorphone orale/jour, 25mg d’oxymorphone orale/jour, ou une dose
¢quianalgésique d’un autre opioide depuis au moins une semaine.

Onsolis est contre-indiqué chez des patients n’ayant pas de tolérance acquise aux opioides,
y compris ceux qui utilisent les opioides de facon intermittente, au besoin.

Les produits a base de fentanyl concus pour le soulagement des accés douloureux
transitoires tel Onsolis ne doivent pas €tre employés chez les patients recevant des agonistes
partiels des opioides, comme la buprénorphine, ou des agents ayant certains effets opioides,
comme le tramadol; ’innocuité de leur utilisation concomitante n’a pas été établie.

Onsolis est contre-indiqué dans la prise en charge de la douleur aigué ou postopératoire,
notamment en cas de céphalées ou de migraines, de douleur dentaire ou de douleur prise en
charge au service des urgences. Une dépression respiratoire susceptible de mettre la vie en
danger peut survenir sans égard a la dose chez les patients qui ne sont pas tolérants aux
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opioides. Des déces sont survenus chez des patients traités avec d’autres produits contenant
du fentanyl et qui n’avaient pas de tolérance acquise aux opioides.

Lors de la prescription, dans les cas de substitution d’Onsolis a toute autre forme
transmuqueuse de fentanyl, il ne faut pas prescrire une dose équivalente en mcg. Si les
patients prennent d’autres produits contenant des opioides pour le soulagement des accés
douloureux transitoires, ils peuvent débuter le traitement par Onsolis a la dose initiale de
200 mcg.

Indépendamment de la dose d’opioide utilisée pour la douleur de base causée par le cancer,
le traitement par Onsolis doit €tre instauré a raison de 200 mcg (se référer a la section
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Lors de la distribution, il ne faut pas substituer la prescription d’Onsolis a celle de tout
autre produit contenant du fentanyl. Le profil pharmacocinétique d’Onsolis comporte des
différences substantielles par rapport a celui d’autres produits contenant du fentanyl, et
celles-ci entrainent des différences importantes sur le plan clinique en ce qui a trait au taux
d’absorption du fentanyl. En raison de ces différences, la substitution d’Onsolis a tout
autre produit contenant du fentanyl peut provoquer une surdose fatale. Onsolis N’EST
PAS une version générique de tout autre produit contenant du fentanyl.

Il faut faire preuve d’une prudence particuliére lorsqu’on établit la posologie d’Onsolis. Si ce
médicament ne soulage pas 1’épisode d’accés douloureux transitoire, les patients doivent attendre
au moins quatre heures avant de prendre une autre dose (se référer a la section POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION).

L’emploi concomitant d’ONSOLIS et des inhibiteurs modérés et puissants de
I’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450 peut causer une augmentation des concentrations de
fentanyl plasmatique, et entrainer une dépression respiratoire susceptible de se révéler fatale (se
référer & la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Les patients et leurs personnes soignantes doivent étre informés du fait qu’Onsolis contient
une quantité de médicament pouvant étre fatale aux enfants, aux personnes auxquelles il
n’a pas été prescrit, et a celles qui ne sont pas jugées tolérantes aux opioides. Toutes les
unités du médicament doivent €tre conservées hors de portée des enfants et tout sachet
ouvert doit étre adéquatement mis au rebut.

Généralités

Il est important que 1’opiothérapie a action prolongée employée pour soulager la douleur
persistante du patient soit stabilisée avant d’instaurer un traitement par Onsolis. Dans les cas ou
le patient présente régulicrement plus de 4 épisodes d’accés douloureux transitoire par jour, il
faut envisager d’augmenter la dose de 1’opiothérapie d’entretien avant d’ajuster la dose
d’Onsolis.

Systéme cardiovasculaire
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Le fentanyl administré par voie intraveineuse peut produire une bradycardie. Par conséquent, il
faut faire preuve de prudence lorsqu’on emploie Onsolis chez des patients qui présentent une
bradyarhythmie.

Emploi concomitant des dépresseurs du systéme nerveux central

L’emploi concomitant d’Onsolis et d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (SNC),
y compris d’autres opioides, de sédatifs ou d’hypnotiques, d’anesthésiques généraux, de
phénothiazines, de tranquillisants, de relaxants musculaires, d’antihistaminiques a effet sédatif et
de boissons alcoolisées, peut accroitre les effets dépresseurs d’Onsolis (par ex. I’hypoventilation,
I’hypotension et une sédation profonde).

On doit surveiller les patients qui prennent d’autres dépresseurs du SNC afin de détecter toute
aggravation des effets dépresseurs pouvant nécessiter un ajustement de la dose d’Onsolis
(se référer a la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Emploi concomitant des inhibiteurs de la CYP3A4

Le fentanyl est métabolis¢ par I’isoenzyme CYP 3A4 dans le foie et la muqueuse intestinale. Par
conséquent, il faut faire preuve de prudence lors de I’administration concomitante du fentanyl
avec des inhibiteurs de la CYP 3A4. Ces inhibiteurs comme les antibiotiques de la famille des
macrolides (par ex. I’érythromycine, la clarithromycine et la télithromycine), les antifongiques
azolés (par ex. le kétoconazole, I’itraconazole et le fluconazole) et certains inhibiteurs de la
protéase (par ex. le ritonavir, I’indinavir, le nelfinavir et le saquinavir) ainsi que le vérapamil, un
inhibiteur calcique, I’aprépitant, un antiémétique, et la néfazodone, un antidépresseur, peuvent
augmenter la biodisponibilité du fentanyl oral et diminuer sa clairance systémique, augmentant
ou prolongeant les effets opioides susceptibles de causer une dépression respiratoire pouvant se
révéler fatale.

L’ingestion concomitante de jus de pamplemousse, inhibiteur connu de la CYP 3A4, peut donner
lieu a des effets semblables. Les patients traités par Onsolis qui entreprennent un traitement
concomitant au moyen d’un inhibiteur de la CYP 3A4 ou dont la dose d’un tel inhibiteur est
augmentée doivent faire I’objet d’une étroite surveillance afin de détecter des signes de toxicité
opioide a long terme (se référer & la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Dépendance et tolérance

Une tolérance et une dépendance physique et(ou) psychologique peuvent apparaitre a la suite
d’une administration répétée d’opioides comme le fentanyl. Cependant, la pharmacodépendance
iatrogene a la suite d’une opiothérapie est rare.

Il faut administrer Onsolis en fonction de la réponse du patient. La dépendance physique n’est
généralement pas une préoccupation lorsqu’on traite un patient qui présente une douleur
cancéreuse chronique, et la possibilité d’une tolérance et d’une dépendance physique ne doit pas
empécher le médecin de prescrire la dose qui assure un soulagement adéquat de la douleur.

Les analgésiques opioides peuvent causer une dépendance physique, laquelle entraine des
symptomes de sevrage lorsque le traitement est abruptement interrompu.
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L’administration de médicaments qui exercent une activité antagoniste opioide, comme la
naloxone et le nalméféne, ou d’analgésiques qui exercent a la fois une activité agoniste et
antagoniste, comme la pentazocine, le butorphanol, la buprénorphine et la nalbuphine, peut aussi
provoquer des symptomes de sevrage.

En général, la dépendance physique ayant une portée clinique n’apparait qu’aprés un emploi
ininterrompu d’opioides durant plusieurs semaines. La tolérance, le phénoméne par lequel des
doses toujours plus importantes sont nécessaires pour produire le méme degré d’analgésie, se
manifeste d’abord par une réduction de la durée de I’effet analgésique, puis par une réduction de
I’intensité de celui-ci.

Risque d’abus et de détournement

Le risque de surconsommation et de toxicomanie ne doit pas empécher une prise en charge
adéquate de la douleur. Cependant, tous les patients traités au moyen d’opioides doivent faire
I’objet d’une étroite surveillance afin de détecter des signes d’abus et de toxicomanie, car méme
I’emploi thérapeutique adéquat des analgésiques opioides comporte un tel risque.

La toxicomanie est une maladie neurobiologique chronique dont 1’apparition et les
manifestations sont tributaires a des facteurs génétiques, psychosociaux et environnementaux.
Elle se caractérise par un comportement ou un ensemble de comportements précis dont un usage
incontrdlé, un usage compulsif et un usage persistant d’une substance malgré les méfaits causés
par tel usage ainsi qu’un état de manque. Bien qu’il soit possible de traiter la toxicomanie au
moyen d’une approche multidisciplinaire, les rechutes sont fréquentes. Les personnes qui ont un
probléme d’abus et les toxicomanes exhibent trés souvent un comportement toxicomaniaque.

L’abus et la toxicomanie différent de la dépendance physique et de la tolérance. Les médecins
doivent savoir que la toxicomanie ne s’accompagne pas toujours d’une accoutumance et de
symptomes de dépendance physique chez tous les toxicomanes. En outre, un abus d’opioides
peut avoir lieu en I’absence de toxicomanie. Elle se caractérise alors par un usage a des fins
autres que thérapeutiques, souvent en association avec d’autres substances psychoactives.
Comme Onsolis peut étre détourné a des fins autres que thérapeutiques, il est fortement
recommandé de tenir un registre minutieux des renseignements relatifs a la prescription, y
compris la posologie et les demandes de renouvellement.

L’évaluation adéquate des patients, une méthode de prescription appropriée, la réévaluation
périodique du traitement de méme que la remise et I’entreposage adéquats du médicament sont
des mesures qui aident a limiter 1’abus d’opioides.

Toxicomanie ou alcoolisme

L’emploi d’Onsolis en association avec des dépresseurs du SNC, y compris 1’alcool, peut
accroitre les risques pour le patient (se référer a la section INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Traumatisme cranien et pression intracrinienne élevée
Il faut faire preuve d’une extréme prudence lorsqu’on envisage d’administrer Onsolis a des
patients pouvant étre particulicrement sensibles aux effets intracraniens de la rétention de
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dioxyde de carbone (CO,), tels ceux qui présentent une pression intracranienne élevée ou dont
I’état de conscience est altéré. Les opioides peuvent obscurcir le tableau clinique d’un patient qui
présente un traumatisme cranien et ne doivent étre utilisés que lorsqu’ils sont nécessaires sur le
plan clinique. Il faut faire preuve d’une extréme prudence lorsqu’on administre le fentanyl a des
patients pouvant étre particulierement sensibles aux effets intracraniens de la rétention de
dioxyde de carbone (CO,), tels ceux qui présentent une pression intracranienne ¢levée ou dont
I’état de conscience est altéré.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique
Il faut faire preuve de prudence lorsqu’on prescrit Onsolis a des patients qui présentent des
dysfonctions hépatiques.

L’effet d’une dysfonction hépatique sur la pharmacocinétique d’Onsolis n’a pas été établi.
Cependant, la clairance du fentanyl administré par voie intraveineuse est réduite en présence de
maladies hépatiques en raison d’une clairance métabolique altérée et de variations des taux de
protéines plasmatiques.

Le fentanyl pouvant causer des spasmes du sphincter d’Oddi, Onsolis doit étre prescrit avec
prudence aux patients atteints d’une maladie des voies biliaires, y compris la pancréatite aigué.
Les opioides peuvent provoquer une augmentation des concentrations d’amylase sérique.

Troubles psychomoteurs

Les analgésiques opioides comme le fentanyl peuvent influer sur la capacité mentale ou physique
nécessaire pour accomplir des tdches dangereuses. Les patients qui prennent Onsolis ne doivent
pas conduire un véhicule ou manceuvrer de la machinerie s’ils se sentent somnolents ou étourdis,
s’ils ont une vision floue ou double ou s’ils ont du mal a se concentrer.

Fonction rénale

L’effet de I’insuffisance rénale sur la pharmacocinétique d’Onsolis n’a pas été établi. Cependant,
la clairance du fentanyl administré par voie intraveineuse est réduite en présence de
néphropathies en raison d’une clairance métabolique altérée et de variations des taux de
protéines plasmatiques.

Fonction respiratoire

Dépression respiratoire (hypoventilation)

La dépression respiratoire est le principal risque associé¢ aux opioides, y compris 1’ingrédient
actif d’Onsolis, le fentanyl. Une dépression respiratoire est plus susceptible de se produire
généralement a la suite de I’administration d’une dose initiale élevée a des patients n’ayant pas de
tolérance acquise aux opioides, chez les patients qui présentent des troubles respiratoires et chez
les patients agés ou affaiblis, ou lorsque les opioides sont administrés en concomitance avec
d’autres médicaments qui exercent un effet dépresseur sur la respiration.

L’administration d’Onsolis, tout comme celui de tous les opioides, comporte un risque de
déclencher une dépression respiratoire importante sur le plan clinique. Il faut particuliérement
faire preuve de prudence lors de la titration d’Onsolis chez des patients qui présentent une
maladie pulmonaire obstructive chronique non séveére ou tout autre état qui prédispose a la
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dépression respiratoire, car Onsolis peut affaiblir davantage le réflexe respiratoire méme a des
doses normalement thérapeutiques au point de causer un arrét respiratoire.

La dépression respiratoire causée par les opioides se manifeste par un réflexe et un rythme
respiratoire réduits, souvent associés a une respiration « soupirante » (inspirations profondes
suivies de pauses anormalement longues). La rétention de dioxyde de carbone qui accompagne la
dépression respiratoire causée par les opioides peut exacerber les effets sédatifs des opioides.

Emploi chez les patients qui présentent une maladie pulmonaire chronique

Le fentanyl doit étre utilisé avec précaution chez les patients qui présentent une maladie
pulmonaire chronique, ceux dont la réserve respiratoire est réduite et ceux dont la fonction
respiratoire pourrait étre compromise. Des doses normales d’analgésiques opioides peuvent
affaiblir davantage le réflexe respiratoire de ces patients, au point de causer un arrét respiratoire.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune étude adéquate et bien contrdlée n’a été effectuée chez la femme
enceinte. Onsolis doit étre administré durant la grossesse uniquement si les bienfaits possibles
pour la mere justifient les risques possibles pour le feetus. Aucun résultat d’études
épidémiologiques sur les anomalies congénitales d’enfants nés de meéres traitées au fentanyl
durant leur grossesse n’a été publié.

Le traitement chronique au fentanyl durant la grossesse a été associ¢é a une dépression
respiratoire, des comportements ou des crises transitoires chez les nouveau-nés caractéristiques
du syndrome de sevrage du nouveau-né.

Une rigidité musculaire transitoire a été observée chez les nouveau-nés de meres ayant regu le
fentanyl par voie intraveineuse.

Le fentanyl a un effet embryocide chez la rate comme en témoigne le taux accru de résorptions
feetales chez les femelles ayant regu des doses de 30 mcg/kg par voie intraveineuse ou de
160 mcg/kg par voie sous-cutanée. Une fois converties pour I’humain, ces doses s’inscrivent
dans la plage thérapeutique recommandée pour Onsolis.

Le citrate de fentanyl ne s’est pas révélé tératogene chez les femelles gravides. Selon les comptes
rendus publiés, des rates gravides ont recu le fentanyl (a raison de 10, 100 ou 500 mcg/kg/jour)
au moyen d’une micropompe osmotique sous-cutanée du jour 7 au jour 21 de la période de
gestation de 21 jours dans le cadre d’essais. La dose la plus ¢élevée administrée dans le cadre de
ces essais, a savoir 500 mcg/kg/jour, correspond a approximativement trois fois la dose
maximale d’Onsolis recommandée chez I’humain, soit 1200 mcg par épisode d’acces
douloureux transitoire d’origine cancéreuse. L’administration intraveineuse de fentanyl (a raison
de 10 ou de 30 mcg/kg/jour) a des rates gravides du jour 6 au jour 18 de la période de gestation
s’est révélée embryo- et feetotoxique et a entrainé une 1égére augmentation de la durée moyenne
de la mise bas dans le groupe des rates ayant recu la dose de 30 mcg/kg/jour, mais ne s’est pas
révélée tératogene.

Travail et accouchement :
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Le fentanyl traverse la barriere placentaire et peut causer une dépression respiratoire du foetus.
Le taux du passage transplacentaire est de 0,44 (ratio mere-foetus de 1,00:2,27). L’administration
d’Onsolis n’est pas indiquée durant I’accouchement.

Femmes qui allaitent : Le fentanyl passe dans le lait maternel; par conséquent, les femmes qui
prennent Onsolis ne doivent pas allaiter en raison de la possibilité de sédation et de dépression
respiratoire chez leur nourrisson. Des symptdmes de sevrage des opioides peuvent se produire
chez les nourrissons lorsque les femmes qui prennent Onsolis cessent d’allaiter.

Enfants : Onsolis n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 18 ans, car les consignes
posologiques pour l'utilisation sire et efficace d’Onsolis n'ont pas été établies pour cette
population de patients.

Personnes agées (> 65 ans) : Dans le cadre des études cliniques réalisées sur Onsolis, la dose
médiane a été établie selon la méme méthode pour tous les patients, sans égard a leur age.
Cependant, les patients agés pourraient étre plus sensibles aux effets du fentanyl que les patients
plus jeunes. Dans la population agée, I’élimination du fentanyl peut nécessiter plus de temps, et
la demi-vie d’élimination terminale du composé peut étre plus longue, ce qui peut provoquer une
accumulation de la substance active et présenter un risque accru d’effets indésirables. Par
conséquent, il faut faire preuve de prudence lors de la titration d’Onsolis chez les patients agés.

Emploi concomitant des inhibiteurs de la monoamine-oxydase

Il n’est pas recommandé de prescrire Onsolis chez les patients ayant recu des inhibiteurs de la
monoamine-oxydase (IMAO) dans les 14 jours précédents, car des cas de potentialisation grave
et imprévisible d’analgésiques opioides par les IMAO ont été signalés.

Renseignements destinés aux patients

Le médecin doit aviser le patient que I’emballage d’Onsolis qui lui est remis contient un dépliant
de renseignements destiné au consommateur. Le patient doit lire ce dépliant trés attentivement
avant d’entreprendre le traitement a I’Onsolis.

Le médecin doit donner les directives suivantes aux patients recevant Onsolis :

1. Les patients doivent étre informés que ’utilisation accidentelle par des personnes
(y compris les enfants) autres que le patient auquel il a initialement été prescrit peut
entrainer des conséquences graves, voire mortelles.

2. Les patients doivent étre avisés qu’Onsolis contient du fentanyl, un analgésique opioide
semblable a la morphine, a I’hydromorphone, a la méthadone, a I’oxycodone, et a
I’oxymorphone.

3. Les patients doivent étre avisés qu’ils doivent prendre Onsolis conformément aux
directives du médecin et ne doivent JAMALIS ajuster la dose d’Onsolis sans directive
préalable du médecin prescripteur.

Monographie d’ONSOLIS Page 11 de 47



a. Le médecin ajustera la dose d’Onsolis jusqu’a ce qu’il détermine celle qui assure
au patient, une analgésie adéquate avec des effets indésirables tolérables.

b. Onsolis doit étre administré une seule fois durant un épisode d’acces douloureux
transitoire d’origine cancéreuse. Les doses uniques doivent étre séparées par au
moins quatre heures avant d’administrer une nouvelle dose d’Onsolis.

c. Onsolis ne doit pas étre administré durant plus de quatre épisodes d’acces
douloureux transitoire d’origine cancéreuse par jour. Si le patient présente plus de
quatre épisodes d’acces douloureux transitoire chaque jour, il pourrait étre
nécessaire de modifier la dose d’analgésique opioide administrée pour la douleur
de base persistante causée par le cancer.

d. Une fois que la dose d’Onsolis a été déterminée pour le patient, le patient ne doit
pas la modifier sans la recommandation de son médecin.

4. Onsolis est présenté dans des sachets en aluminium. Les patients doivent étre avisés de ne
pas ouvrir le sachet avant d’étre préts a utiliser la pellicule qu’il contient, et de ne pas
couper ni déchirer la pellicule. Ils doivent utiliser la pellicule Onsolis en entier dés
I’ouverture du sachet. Les renseignements destinés aux consommateurs indiquent
comment ouvrir le sachet en aluminium.

5. Les patients doivent étre avisé€s qu’ils peuvent boire des liquides 5 minutes apres
I’application de la pellicule Onsolis sur la muqueuse buccale humide. Ils doivent attendre
sa dissolution compléte avant d’ingérer des aliments.

6. Les patients doivent étre avisés de ne jamais macher ni avaler ce médicament, car cela en
réduira I’activité.
7. Les patients doivent étre avisés qu’Onsolis peut influer sur la capacité mentale ou

physique nécessaire pour accomplir des taches dangereuses (p. ex. conduire un véhicule,
manceuvrer de la machinerie).

8. Les patients doivent étre avisés qu’ils ne doivent pas utiliser Onsolis en association avec
de I’alcool ou d’autres dépresseurs du SNC (p. ex. somniféres, tranquillisants) parce que
cela peut provoquer de dangereux effets cumulatifs susceptibles d’entrainer des atteintes
graves et méme la mort.

9. Les patients doivent étre avisés de consulter leur médecin ou leur pharmacien s’ils
prennent ou prévoient prendre d’autres médicaments en association avec Onsolis.

10. Les patients doivent étre avisés qu’Onsolis contient du fentanyl, un médicament qui
comporte un risque élevé d’abus. Les patients, les membres de leur famille et leurs
personnes soignantes doivent étre avisés qu’ils doivent protéger Onsolis contre le vol ou
le mésusage au travail et a domicile.

11. Les patients doivent étre avisés de conserver Onsolis en lieu stir, hors de portée des
enfants en raison du risque élevé de dépression respiratoire fatale.

12. Dés que la prise d’Onsolis n’est plus nécessaire, les pellicules Onsolis inutilisées doivent
étre retirées de leur sachet d’aluminium et jetées dans la toilette, avant de tirer la chasse.
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L’emballage de carton et les sachets d’aluminium ne doivent pas étre jetés dans la
toilette.

13. Les patients doivent étre informés que 1’exposition accidentelle et le mésusage peuvent
entrainer la mort ou de graves troubles médicaux.

14. Les patients doivent €tre avisés de signaler les épisodes d’acces douloureux transitoire
non contrdlé et les effets indésirables survenant au cours du traitement. Il est essentiel
d’individualiser la posologie afin d’assurer 1’utilisation optimale de ce médicament.

15. Les patients doivent €tre avisés des effets indésirables les plus courants qui peuvent
survenir lors de la prise d’Onsolis, a savoir : nausées, vomissements, étourdissements,
déshydratation, dyspnée et somnolence.

16. Les patients doivent €tre avisés qu’Onsolis ne devrait jamais €tre donné a quiconque
autre que la personne a laquelle il a été prescrit.

17. Les femmes en age de procréer qui deviennent enceintes ou qui prévoient le devenir
doivent étre avisées de consulter un médecin avant d’entreprendre ou de poursuivre le
traitement au moyen d’Onsolis. Les femmes qui allaitent ou qui sont enceintes ne doivent
pas utiliser Onsolis.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirables observés avec Onsolis (citrate de fentanyl) sont les effets indésirables
habituellement associé¢s aux opioides. Ces effets disparaissent souvent ou diminuent d’intensité
durant un usage prolongé d’Onsolis. Il faut s’attendre a voir apparaitre des effets indésirables
associés aux opioides et étre prét a les prendre en charge.

Les effets indésirables les plus graves associés a tous les opioides, y compris Onsolis, sont la
dépression respiratoire (pouvant causer une apnée ou un arrét respiratoire), la dépression
circulatoire, I’hypotension et le choc. Il importe de surveiller tous les patients pour détecter
des signes de dépression respiratoire.

Effets indésirables du médicament observés au cours d’essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres, les taux des effets
indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre
medicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’un médicament qui sont tirés
d’essais cliniques s’averent utiles pour la détermination des manifestations indésirables liées
aux médicaments et pour I’estimation des taux.
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L’innocuité d’Onsolis a ét¢ évaluée chez 306 adultes jugés tolérants aux opioides présentant des
épisodes d’acceés douloureux transitoire d’origine cancéreuse dans le cadre d’une étude a
répartition aléatoire, & double insu, controlée par placebo comportant de multiples groupes de
permutation ainsi que dans le cadre de deux études ouvertes sur 1’innocuité. Dans le cadre de ces
¢tudes, la durée moyenne du traitement était de 115 jours, 128 patients ont regu le traitement
durant > 60 jours, 104 durant > 90 jours et 32 durant > 1 an. Environ le méme nombre de sujets a
été exposé a long terme aux doses de la plage posologique de 400 a 1200 mcg, alors que le
nombre de sujets des groupes 200 mcg et > 1 200 mcg était un peu moins élevé.

Effets indésirables du médicament fréquemment observés (> 5 %) au cours d’essais cliniques

Les effets indésirables du médicament observés selon une fréquence générale > 5 % durant des
périodes d’administration bréves (dose unique ou augmentation graduelle de la dose) dans le
cadre d’essais cliniques, incluant tous les effets considérés par le chercheur clinicien comme
¢tant liés ou non au médicament visé par 1’étude (peu importe la causalité), figurent au tableau 1
en fonction de la dose maximale regue.

Tableau 1
Effets indésirables observés durant ’administration a court terme chez > 5 % des patients
Dose d’ONSOLIS
. 200 mcg 400 mcg 600 mcg 800 mcg 1200 mcg >1200 mcg Total

Terminologie normalisée des El selon |~ =303y | " =257) | (n=207) | (n=138) n=179) n=9) (n=306)

le systéme, ’appareil ou I’organe % % % % % % %
Troubles de I’appareil digestif

Nausées 16 (5) 12 (5) 6(3) 5(4) 4(5) 0 42 (14)

Vomissements 7(2) 9 (4) 8 (4) 2(1) 0 0 26 (8)
Troubles du systéeme nerveux

Etourdissements 5(2) 5(2) 6(3) 2(1) 4(5) 0 22(7)

Somnolence 6(2) 2(1) 4(2) 2(1) 4(5) 1(11) 17 (6)

Les effets indésirables du médicament observés selon une fréquence générale > 5 % durant un
traitement a long terme (115 jours), incluant tous les effets considérés par le chercheur clinicien
comme étant liés ou non au médicament visé¢ par 1’étude (peu importe la causalité), figurent au
tableau 2 en fonction de la derniére dose administrée avant 1’apparition de 1’effet indésirable.
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Tableau 2
Effets indésirables observés durant I’administration a long terme chez > 5 % des patients

Dose d’ONSOLIS
200 mecg 400 mcg 600 mcg 800 mcg 1200 mcg >1200 meg | Total
Termino!ogie normalisée des EI selon (1’1 - 23) (1’1 - 59) (n - 79) (n - 91) (n =8 1) (Il — 28) (1’1 — 213)
le systéme, ’appareil ou I’organe % % % % % % %

Troubles de ’appareil digestif

Nausées 43 3,4 1,3 33 8,6 7,1 7,5
Vomissements 1(4) 5(8) 9(11) 8(9) 23 (28) 3(11) 4521
Constipation 43 5,1 5,1 3,3 2,5 7,1 6,6
Diarrhée 1(4) 1(2) 4(5) 4(4) 10 (12) 0 19 (9)
Sécheresse buccale 1(4) 4(7) 3(4) 2(2) 3(4) 1(4) 14 (7)
Douleurs abdominales 0 0 34) 1(1) 709) 1(4) 11(5)

Organisme entier — troubles généraux et réactions au point d’administration

Asthénie 0 6(10) 3(4) 89 709) 4(14) 28 (13)

Fatigue 43 1,7 0 1,1 2,5 0 23
Investigations

Perte de poids || 3(13) | 0 | 2(3) ‘ 5() | 5(6) 1(4) H 15 (7)
Métabolime/Nutrition

Déshydratation 1(4) 4(7) 6 (8) 5(5) 10 (12) 3(11) 28 (13)

Perte d’appétit 0 4(7) 4(5) 6(7) 2(2) 2(7) 18 (8)

Anorexie 209 1(2) 34) 4(4) 6(7) 1(4) 17 (8)

Troubles du systéme nerveux

Etourdissements 209 4(7) 2(3) 3(3) 10 (12) 2(7) 23 (11)
Céphalées 0 0 1,3 5,5 2,5 0 33
Somnolence 43 0 2,5 1,1 1,2 3,6 2,8

Troubles psychiatriques

Confusion 0 0 1,3 0 2,5 3,6 1,9

Dépression 0 3(5) (1) 4(4) 709) 3(11) 18 (8)
Insomnie 0 2(3) 2(3) 303) 4(5) 2(7) 12 (6)
Anxiété 1(4) 1(2) 2(3) 303) 3(4) 14 11 (5)

Problémes respiratoires

Dyspnée 3(13) 4(7) 3(4) 8(9) 6(7) 3(11) 26 (12)

Toux 1(4) 0 3(4) 5(5) 6(7) 1(4) 15 (7)

Troubles vasculaires

Hypotension || 0 | 3(5 | 3(4) | 1 (1) | 3(4) | 1(4) || 11 (5)

Dans le cadre d’une étude clinique spécialement congue pour confirmer I’innocuité d’Onsolis, on
a inclus un groupe de patients (n = 7) présentant une mucosité buccale de grade 1 et un groupe
témoin apparié (n = 7) ne présentant pas cette inflammation. Le tableau des effets indésirables a
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¢té similaire dans les deux groupes. Aucun signe de relation causale entre Onsolis et
I’inflammation ou la douleur de la muqueuse buccale n’a été observé dans ces groupes.

La durée d’exposition a Onsolis a vari¢ énormément, et a compris des essais ouverts et a double
insu. Les effets indésirables décrits plus bas représentent ceux qui ont été signalés par > 1 % des
patients de deux essais cliniques (les périodes de titration et suivant la titration) durant la prise
d’Onsolis. Les effets sont classés par catégorie de systéme ou d’organe.

Problémes cardiaques : tachycardie

Troubles oculaires : vision floue, diplopie

Troubles de I’appareil digestif: nausées, vomissements, constipation, diarrhée, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, dyspepsie, dysphagie, distension abdominale, occlusion
intestinale, flatulence

Troubles généraux et réactions au point d’administration : asthénie, fatigue, malaises
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : chutes, confusion
Investigations : perte de poids, tension artérielle élevée

Troubles du métabolisme et de la nutrition : déshydratation, perte d’appétit, anorexie

Troubles du systéme nerveux : étourdissements, somnolence, céphalées, 1éthargie, sédation

Troubles psychiatriques : confusion, dépression, insomnie, anxiété, hallucinations, agitation,
altération de 1’état mental

Troubles rénaux et urinaires : rétention urinaire
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : dyspnée, toux
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, éruptions cutanées

Troubles vasculaires : hypotension, bouffées de chaleur, thrombose veineuse profonde,
hypertension

Effets indésirables signalés apres la commercialisation du produit

Des rapports de pharmacovigilance font état de patients présentant des symptomes évocateurs
d’un syndrome sérotoninergique ou ayant recu un diagnostic de syndrome sérotoninergique apres
I’utilisation du fentanyl en concomitance avec un médicament sérotoninergique, tel un inhibiteur
sélectif du recaptage de la sérotonine ou un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline (se référer également a la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Apercu

Interactions médicament-médicament

Effets additifs des autres dépresseurs du SNC

L’emploi concomitant d’Onsolis (citrate de fentanyl) et d’autres dépresseurs du SNC, d’autres
opioides, de sédatifs ou d’hypnotiques, d’anesthésiques généraux, de phénothiazines, de
tranquillisants, de relaxants musculaires, d’antihistaminiques causant de la somnolence et de
boissons alcoolisées peut accroitre 1’effet dépresseur d’Onsolis (par ex. 1’hypoventilation,
I’hypotension et la sédation profonde).

Les patients qui prennent des dépresseurs du SNC en concomitance avec Onsolis doivent faire
I’objet d’une surveillance afin de détecter une intensification de I’effet opioide pouvant
nécessiter une réduction de la dose d’Onsolis.

Toxicomanie ou alcoolisme

L’emploi d’Onsolis en association avec des dépresseurs du SNC, y compris 1’alcool, peut
accroitre les risques pour le patient.

Inhibiteurs de la CYP 3A4

Le fentanyl est métabolisé principalement par le systeme enzymatique CYP 3A4 humain; par
conséquent, des interactions peuvent se produire lorsqu’Onsolis est administré en concomitance
avec des agents qui agissent sur ’activité de I’isoenzyme CYP 3A4.

L’emploi concomitant d’Onsolis avec des inhibiteurs de l’isoenzyme CYP 3A4 (par ex.
I’indinavir, le nelfinavir, le ritonavir, la clarithromycine, I’itraconazole, le kétoconazole, la
néfazodone, le saquinavir, la télithromycine, I’aprépitant, le diltiazem, 1’érythromycine, le
fluconazole, le jus de pamplemousse, le vérapamil et la cimétidine) peut accroitre
dangereusement les concentrations plasmatiques, ce qui peut entrainer une intensification ou un
prolongement des effets indésirables du médicament et causer une dépression respiratoire
susceptible de se révéler fatale. Les patients traités par Onsolis qui entreprennent un traitement
concomitant au moyen d’un inhibiteur de la CYP 3A4 ou dont la dose d’un tel inhibiteur est
augmentée doivent faire I’objet d’une étroite surveillance afin de détecter des signes de toxicité
opioide a long terme. L’augmentation des doses d’Onsolis et des inhibiteurs de la CYP 3A4 doit
se faire avec prudence (se référer a la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

L’emploi concomitant d’Onsolis avec des stimulants de 1’isoenzyme CYP 3A4 (par ex. les
barbituriques, la carbamazépine, 1’éfavirenz, les glucocorticoides, le modafinil, la névirapine,
I’oxcarbazépine, le phénobarbital, la phénytoine, la pioglitazone, la rifabutine, la rifampine, le
millepertuis et la troglitazone) peut réduire les concentrations plasmatiques de fentanyl, ce qui
peut réduire Defficacit¢ d’Onsolis (se référer a la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).
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Inhibiteurs de la monoamine-oxydase

Il n’est pas recommandé de prescrire Onsolis chez les patients ayant recu des inhibiteurs de la
monoamine-oxydase (IMAQ) dans les 14 jours précédents, car des cas de potentialisation grave
et imprévisible d’analgésiques opioides par les IMAO ont été signalés.

Médicaments sérotoninergiques

L’administration concomitante du fentanyl et d’un agent sérotoninergique, tel un inhibiteur
s¢lectif du recaptage de la sérotonine ou un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline, peut accroitre le risque de syndrome sérotoninergique, un trouble médical pouvant
menacer le pronostic vital (se référer également a la section EFFETS INDESIRABLES).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Généralités

Comme c’est le cas avec tous les opioides, les médecins qui prescrivent Onsolis doivent le faire
conformément au libellé approuvé du produit relativement a la sélection des patients, a la
posologie et aux indications autorisées afin d’assurer la sécurit¢é maximale des patients. (Voir
I’encadré Mises en garde et précautions importantes)

Considérations posologiques
Augmenter graduellement la dose d’Onsolis (citrate de fentanyl) a administrer a chaque patient
selon la dose qui assure une analgésie adéquate avec des effets indésirables tolérables.

Titration de la dose

La titration de la dose vise a déterminer la dose efficace et tolérable a administrer a chaque
patient. La dose d’Onsolis n’est pas prévue a partir de la dose d’entretien quotidienne d’opioide
utilisée pour soulager la douleur cancéreuse persistante et DOIT é&tre déterminée par titration.

Dose initiale : Le traitement par Onsolis DOIT commencer par une pellicule de 200 mcg
pour tous les patients.

En raison des différences de propriétés pharmacocinétiques et des variations individuelles, il ne
faut pas instaurer le traitement par Onsolis & une dose supérieure a 200 mcg méme chez les
patients chez qui on substitue Onsolis a une autre forme de fentanyl a administration
transmuqueuse.

Onsolis ne doit pas étre substitué a aucun autre produit contenant le fentanyl, car la dose
en microgrammes d’Onsolis n’est pas équivalente a la dose en microgrammes d’aucun
autre produit contenant le fentanyl.

Doses subséquentes / Méthode de Titration : Surveiller étroitement les patients apres la dose
initiale et augmenter graduellement celle-ci jusqu’a obtenir la dose qui assure une analgésie
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adéquate. Si une analgésie adéquate n’est pas obtenue apres 1 pellicule Onsolis de 200 mcg,
augmenter la dose en multipliant les pellicules Onsolis de 200 mcg (pour administrer des doses
de 400, 600 ou 800 mcg).

Augmenter la dose de 200 mcg lors de chaque épisode subséquent jusqu’a obtenir une dose qui
assure au patient une analgésie adéquate avec des effets indésirables tolérables. Ne pas
administrer plus de 4 pellicules Onsolis de 200 mcg a la fois.

Des pellicules Onsolis de 200 mcg multiples ne doivent pas étre superposées les unes sur les
autres; elles peuvent étre placées a I’intérieur des deux joues.

Si une analgésie adéquate n’est pas obtenue apres administration de pellicules Onsolis totalisant
une dose de 800 mcg (c.-a-d. 4 pellicules Onsolis de 200 mcg) et si le patient a toléré la dose de
800 mcg, administrer 1 dose d’Onsolis de 1 200 mcg lors du prochain épisode. Il ne faut pas
administrer de doses d’Onsolis supérieures a 1 200 mcg.

Une fois obtenue une analgésie adéquate au moyen d’une dose d’Onsolis de 200 a 800 mcg, le
patient doit utiliser ou détruire adéquatement et de fagon sécuritaire toutes les pellicules Onsolis
de 200 mcg restantes conformément aux directives de mise au rebut.

Les patients qui ont besoin d’une dose d’Onsolis de 1 200 mcg doivent adéquatement mettre au
rebut toutes les autres pellicules Onsolis de 200 mcg inutilisées.

Le médecin doit ensuite prescrire Onsolis a la dose déterminée en début de traitement
(c.-a-d. 200, 400, 600, 800 ou 1 200 mcg) pour les épisodes subséquents.

Les doses uniques doivent étre séparées par au moins quatre heures. Onsolis doit étre
administré une seule fois durant un épisode d’accés douloureux transitoire d’origine
cancéreuse. Autrement dit, il ne faut pas administrer une dose additionnelle d’Onsolis
durant un tel épisode.

Si une analgésie adéquate n’est pas obtenue a la suite de I’administration d’Onsolis au cours
d’un épisode d’acces douloureux transitoire d’origine cancéreuse, le patient peut utiliser un
médicament de secours (autre qu’Onsolis, aprés 30 minutes) selon les directives de son
professionnel de la santé.
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Méthode de titration

Onsolis possede une plage posologique comportant 5 doses :
200, 400, 600, 800 et 1 200 mcg

Instauration du traitement = La dose initiale est de 200 mcg

{

Titrer la dose en passant graduellement au dosage de la plage posologique d’Onsolis jusqu’a
I’obtention de la dose qui assure au patient une analgésie adéquate avec des effets indésirables

tolérables.
4
Dose de 200 me 400 mc 600 mc 800 mc 1200 mc
fentanyl g & 8 8 ’
— ' . Pellicule Onsolis
Utiliser Pellicule(s) Onsolis de 200 mcg de 1200 meg
Nom.bre de 1 9 3 4 1
pellicules

Ajustement de la dose

Au cours du traitement d’entretien, si la dose prescrite ne permet plus de soulager adéquatement
les épisodes d’acceés douloureux transitoire d’origine cancéreuse pendant plusieurs épisodes
consécutifs, il faut augmenter la dose d’Onsolis selon la marche a suivre indiquée dans la section
intitulée Méthode de titration. Une fois que la dose adéquate a été¢ déterminée, chaque épisode
doit étre trait¢ au moyen d’une seule pellicule. L’emploi d’Onsolis doit se limiter a quatre
épisodes d’acces douloureux transitoire par jour, et il faut attendre au moins quatre heures avant
d’administrer une nouvelle dose.

Il faut envisager d’augmenter la dose journaliére continue d’opioides administrée pour soulager
la douleur cancéreuse persistante chez les patients présentant plus de quatre épisodes d’acces
douloureux transitoire d’origine cancéreuse par jour.

La posologie et I’administration de tous les analgésiques opioides doivent étre régulierement
supervisées par un professionnel de la santé.

Usage chez les enfants

Onsolis n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 18 ans, car les consignes posologiques
pour l'utilisation slire et efficace d’Onsolis n'ont pas été établies pour cette population de
patients.

Usage chez les personnes agées

Dans le cadre des études cliniques réalisées sur Onsolis, la dose médiane a été établie selon la
méme méthode pour tous les patients, sans égard a leur age. Cependant, les patients agés
pourraient étre plus sensibles aux effets du fentanyl que les patients plus jeunes. Dans la
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population agée, 1’élimination du fentanyl peut nécessiter plus de temps, et la demi-vie
d’¢limination terminale du composé peut étre plus longue, ce qui peut provoquer une
accumulation de la substance active et présenter un risque accru d’effets indésirables. Par
conséquent, il faut faire preuve de prudence lors de la titration d’Onsolis chez des patients agés.

Usage dans des populations particulieres
11 faut faire preuve d’une prudence particuli¢re lors de la titration d’Onsolis chez des patients qui
présentent une insuffisance rénale ou hépatique.

Arrét du traitement

Le traitement par Onsolis peut généralement étre interrompu si le soulagement ponctuel d’acces
douloureux transitoires n’est plus nécessaire, tant que les patients continuent de recevoir une
opiothérapie de base pour soulager la douleur persistante.

Chez les patients qui n’ont plus besoin d’aucun opioide, il faut diminuer graduellement la dose
d’Onsolis afin d’éviter la possibilité de provoquer un effet de sevrage abrupt.

Administration d’Onsolis

Le sachet contenant la pellicule Onsolis doit étre ouvert juste avant I’administration du produit.
La pellicule Onsolis ne doit pas étre coupée ou déchirée avant d’étre administrée.

Le patient doit humidifier I’intérieur de sa joue avec sa langue ou se rincer la bouche avec de
I’eau avant d’appliquer la pellicule Onsolis a la muqueuse.

Les mains bien seéches, on doit prendre la pellicule Onsolis entre I’index et le pouce, la surface
rose face au pouce, puis appliquer soigneusement la pellicule Onsolis sur la muqueuse a
I’intérieur de la joue, la surface rose contre la muqueuse.

Enfin, on doit appuyer sur la pellicule Onsolis durant au moins 5 secondes jusqu’a ce qu’elle
colle fermement a la muqueuse, apres quoi elle devrait rester en place.

En général, la pellicule Onsolis se dissout dans les 15 a 30 minutes suivant son application.
L’absorption du fentanyl n’est pas altérée lorsque la pellicule n’est pas entiérement dissoute dans
les 30 minutes de son application.

Les patients peuvent ingurgiter des liquides 5 minutes apres I’application de la pellicule Onsolis.
Le fait de macher ou d’avaler la pellicule Onsolis peut réduire la concentration maximale de
fentanyl ainsi que la biodisponibilité de celui-ci par rapport a la concentration maximale et a la
biodisponibilité de la substance absorbée selon le mode d’emploi. Une fois appliquée, la
pellicule ne doit pas étre manipulée avec la langue ou les doigts, et les patients doivent attendre
sa dissolution compléte avant d’ingérer des aliments.
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SURDOSAGE

Pour la prise en charge d’une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre
région.

Manifestations cliniques
Les manifestations cliniques du surdosage, dont la plus grave est la dépression respiratoire,
découlent de I’exacerbation des effets pharmacologiques d’Onsolis.

Prise en charge immédiate d’un surdosage d’opioides

Retirer tout fragment de la pellicule Onsolis encore présent dans la bouche. Dégager les voies
respiratoires, stimuler le patient verbalement et physiquement, évaluer 1’état de conscience, la
ventilation et la circulation du patient et administrer une ventilation assistée, le cas échéant.

Prise en charge d’un surdosage (ingestion accidentelle) chez une personne n’ayant pas de
tolérance acquise aux opioides

Pour prendre en charge un surdosage consécutif a une ingestion accidentelle chez une personne
n’ayant pas de tolérance aux opioides, administrer une ventilation assistée, établir un accés
intraveineux et administrer de la naloxone ou un autre antagoniste des opioides selon 1’état
clinique de la personne. La dépression respiratoire consécutive a un surdosage peut durer plus
longtemps que I’effet de 1’antagoniste des opioides (p. ex., la demi-vie de la naloxone est de 30 a
81 minutes) et il peut étre nécessaire de répéter 1’administration de naloxone ou de 1’antagoniste
des opioides choisi. Consulter la monographie de 1’antagoniste des opioides choisi pour obtenir
les renseignements posologiques pertinents.

Prise en charge d’un surdosage chez un patient ayant une tolérance acquise aux opioides
Pour prendre en charge un surdosage chez un patient ayant une tolérance acquise aux opioides,
administrer une ventilation assistée et établir un acces intraveineux selon I’état clinique du
patient. L’emploi modéré de la naloxone ou d’un autre antagoniste des opioides peut étre justifié
dans certains cas, mais comporte le risque d’induire un syndrome de sevrage aigu.

Bien qu’avec Onsolis on n’ait observé aucune rigidité musculaire entravant la respiration, ce
risque est associé¢ au fentanyl et aux autres opioides. En pareil cas, on doit administrer une
ventilation assistée, un antagoniste des opioides et, en dernier recours, un bloqueur
neuromusculaire.

Considérations d’ordre général relatives au surdosage

Les mesures a prendre en cas de surdosage grave d’Onsolis comprennent le dégagement des
voies respiratoires, I’administration d’une ventilation assistée ou contrdlée, 1’établissement d’un
acces intraveineux et, en cas d’ingestion, la décontamination gastro-intestinale par lavage et(ou)
au moyen de charbon actif, une fois les voies respiratoires dégagées. En présence d’une
hypoventilation ou d’une apnée, administrer une ventilation assistée ou controlée et de
I’oxygene, selon 1’état clinique.
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Bien qu’avec Onsolis on n’ait observé aucune rigidité musculaire entravant la respiration, ce
risque est associé¢ au fentanyl et aux autres opioides. En pareil cas, on doit administrer une
ventilation assistée, un antagoniste des opioides et, en dernier recours, un bloqueur
neuromusculaire.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le fentanyl, un agoniste opioide pur, agit principalement en interagissant avec les récepteurs p
des opioides situés dans le cerveau, dans la moelle épiniére et les muscles lisses de I’organisme.
Le systeme nerveux central (SNC) est le principal site de 1’action thérapeutique du fentanyl.
L’effet pharmacologique le plus utile sur le plan clinique résultant de I’interaction du fentanyl
avec les récepteurs p des opioides est 1’analgésie.

Pharmacodynamique

Les effets pharmacologiques des agonistes des opioides comprennent 1’analgésie, I’anxiolyse,
I’euphorie, la sensation de détente, la dépression respiratoire, la constipation, le myosis et la
suppression de la toux. Comme c’est le cas avec tous les analgésiques opioides véritables, 1’effet
analgésique augmente proportionnellement a la dose, contrairement a ce qui se produit avec les
analgésiques qui exercent des effets a la fois agonistes et antagonistes et aux analgésiques
non-opioides avec lesquels 1’effet analgésique cesse d’augmenter au-dela d’une certaine dose. Il
n’y a pas de dose maximale efficace avec les analgésiques opioides véritables; la limite de
I’analgésie est uniquement imposée par la tolérabilité des effets indésirables dont les plus graves
sont la somnolence et la dépression respiratoire.

Les agonistes des opioides agissent secondairement sur le tonus musculaire et réduisent les
contractions du muscle lisse gastro-intestinal, ralentissant le transit gastro-intestinal, effet qui
pourrait étre a I’origine de la constipation qui accompagne généralement la prise d’opioides.

Analgésie

Les effets analgésiques du fentanyl sont associés au taux du composé dans le sang, établi en
tenant adéquatement compte de son passage dans le SNC (un processus dont la demi-vie est de 3
a 5 minutes). Chez les personnes qui n’ont jamais pris d’opioides (naives aux opioides), 1’effet
analgésique est ressenti a un taux sanguin de 1 a 2 ng/mL, alors qu’un taux sanguin de 10 a
20 ng/mL produit un état d’anesthésie équivalent a 1’état d’anesthésie générale précédant une
intervention chirurgicale et une profonde dépression respiratoire.

En général, la concentration efficace et la concentration a laquelle une toxicité se manifeste
augmentent avec la tolérance avec tous les opioides. Le délai d’apparition d’une tolérance varie
énormément d’une personne a une autre. C’est pourquoi la dose efficace d’Onsolis (citrate de
fentanyl) doit étre établie individuellement pour chaque patient.

Systéme nerveux central
Le fentanyl est connu comme un agoniste des récepteurs | des opioides mais on ne connait pas le
mécanisme précis par lequel ’action analgésique est obtenue. Cependant, on a identifi¢ des
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récepteurs des opioides spécifiques a des substances endogénes ayant un effet similaire aux
opioides, situés dans de nombreuses zones du cerveau et de la moelle épinicre; ils jouaient un
role dans I’action analgésique de ce médicament.

Le fentanyl produit une dépression respiratoire en agissant directement sur les centres
respiratoires du tronc cérébral. Cette dépression respiratoire englobe une réduction de la réponse
du tronc cérébral a I’augmentation du taux de dioxyde de carbone et a la stimulation électrique.

Le fentanyl cause un myosis qui se manifeste méme dans 1’obscurité la plus totale. Les
micropupilles sont un signe de surdosage d’opioides, mais ne sont pas pathognomoniques
(par ex. des lésions pontines d’origine hémorragique ou ischémique peuvent aussi produire des
micropupilles).

Appareil urinaire et tractus gastro-intestinal

Le fentanyl cause une réduction de la motilité associée a une augmentation du tonus du muscle
lisse de ’antre pylorique et du duodénum. La digestion des aliments dans I’intestin gréle est
retardée et les contractions propulsives sont réduites. Les ondes péristaltiques propulsives dans le
coOlon sont réduites et le tonus peut augmenter jusqu’a produire des spasmes, ce qui produit une
constipation. Les opioides peuvent provoquer d’autres effets dont la réduction des sécrétions
gastriques, biliaires et pancréatiques, la contraction spasmodique du sphincter d’Oddi et
I’augmentation transitoire du taux d’amylase sérique.

Bien que les opioides augmentent généralement le tonus du muscle lisse du tractus urinaire,
I’effet global de cette augmentation a tendance a varier, produisant des envies impérieuses
d’uriner dans certains cas et une difficulté a évacuer I’urine dans d’autres cas.

Systéme cardiovasculaire

Le fentanyl peut provoquer une libération d’histamine accompagnée ou non d’une vasodilatation
des vaisseaux périphériques. Les manifestations d’une libération d’histamine ou d’une
vasodilatation des vaisseaux périphériques comprennent le prurit, les bouffées vasomotrices, les
yeux rouges, la transpiration et ’hypotension orthostatique.

Systéme endocrinien

Les agonistes opioides agissent de diverses fagons sur la sécrétion des hormones. Ils inhibent la
sécrétion de la corticotrophine, du cortisol et de I’hormone lutéinisante chez 1’humain. Ils
stimulent aussi la sécrétion de la prolactine et de I’hormone de croissance ainsi que la sécrétion
de I’insuline et du glucagon par le pancréas chez I’humain et d’autres espéces, notamment chez
le rat et le chien. Enfin, les opioides stimulent aussi bien qu’inhibent la sécrétion de la
thyréostimuline (TSH).

Appareil respiratoire

Tous les agonistes des récepteurs p des opioides, y compris le fentanyl, produisent une
dépression respiratoire proportionnelle a la dose administrée. Le risque de dépression respiratoire
est moindre chez les patients qui regoivent une opiothérapie chronique et qui acquiérent une
tolérance a la dépression respiratoire et aux autres effets opioides. Durant la phase de titration
des études cliniques, la somnolence, laquelle peut étre un signe précurseur de dépression
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respiratoire, a augmenté chez les patients qui ont regu une dose élevée d’Onsolis. La dépression
respiratoire peut atteindre son paroxysme aussi tot que dans les 15 a 30 minutes suivant
I’administration d’un produit contenant du citrate de fentanyl a libération transmuqueuse buccale
et persister durant plusieurs heures.

Une dépression respiratoire grave ou fatale peut survenir méme aux doses recommandées. Par le
biais de son action sur le SNC, le fentanyl supprime le réflexe de la toux. Bien qu’on n’ait
observé aucun cas de rigidité des muscles respiratoires consécutivement a 1’administration de
produits contenant du fentanyl a libération transmuqueuse buccale dans le cadre d’études
cliniques, des doses ¢levées de fentanyl administrées en bolus intraveineux peuvent entraver la
respiration de cette maniere.

Par conséquent, les médecins et les autres professionnels de la santé doivent étre informés de
cette complication possible.

Pharmacocinétique

Absorption :

L’absorption du fentanyl contenu dans Onsolis résulte d’une absorption rapide a partir de la
muqueuse buccale et une absorption plus lente du fentanyl ingéré dans le tractus
gastro-intestinal. Apres I’application buccale d’Onsolis, la biodisponibilité absolue du fentanyl
est de 71 %. Environ 51 % de la dose totale d’Onsolis sont absorbés par la muqueuse buccale.
Les 49 % restants sont ingérés avec la salive, puis absorbés lentement dans le tractus
gastro-intestinal. Prés de 20 % du fentanyl ingéré échappe a I’élimination du premier passage
hépatique et intestinal et se retrouve dans la circulation générale. Macher et avaler toute une
pellicule Onsolis produirait probablement des concentrations maximales et une biodisponibilité
moindres que si celle-ci était directement appliquée a la muqueuse buccale.
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Figure 1 Concentration moyenne (E.-T.) de fentanyl consécutive a I’administration

d’Onsolis

L’¢étude de biodisponibilité absolue a démontré des paramétres pharmacocinétiques similaires
dans un sous-groupe de six volontaires masculins et six volontaires féminins en bonne santé.

Dans le cadre d’une étude visant a comparer la biodisponibilité relative de doses nominales
¢quivalentes d’Onsolis et de citrate de fentanyl a administration transmuqueuse buccale chez
12 volontaires adultes en bonne santé, la vitesse et le taux d’absorption de fentanyl ont été
considérablement plus élevés avec Onsolis (concentration plasmatique maximale plus élevée de
62 % [Cmax] et exposition totale au composé plus élevée de 40 % [ASCint]) (se référer au

tableau 3).

Tableau 3

Parameétres pharmacocinétiques et taux de fentanyl plasmatique chez des volontaires adultes
en bonne santé consécutifs a I’administration d’une dose unique d’Onsolis ou de citrate de fentanyl
a administration transmuqueuse buccale

Citrate de fentanyl a

Parameétre PN administration
o gl Onsolis (a 800 mcg)
pharmacocinétique* transmuqueuse
buccale (2 800 mcg)

Cinax (ng/mL) 1,67+ 0,75 1,03 £ 0,25
AUC;,¢ (hrng/mL) 14,46 + 5,4 10,30 +£3,8
Tinitial (mll’l) 9,0 + 4,8 13,2 + 10,8
Tnax (min) 60 (45 a 240) 120 (30 4 240)

* Les données relatives a Tmax sont présentées en tant que (plage) médiane; les autres données
sont présentées en tant que moyenne + E.-T.

Monographie d’ONSOLIS

Page 26 de 47



Dans le cadre d’une autre étude, congue pour comparer les concentrations de fentanyl
plasmatique, la proportionnalité¢ des doses offertes d’Onsolis (200, 600 et 1 200 mcg) et des
concentrations de fentanyl plasmatique a été démontrée pour les trois doses aprés une
permutation équilibrée de volontaires adultes en bonne santé (n=12). Les concentrations
moyennes de fentanyl plasmatique consécutives a ces trois doses d’Onsolis sont illustrées au
tableau 4. Les courbes pour chaque dose ont une forme semblable, et I’augmentation des doses a
produit une augmentation approximativement proportionnelle des concentrations de fentanyl
plasmatique. Les Cpax et les valeurs de I’ASCiys ont augmenté de facon approximativement
proportionnelle a la dose d’Onsolis administrée. La C,,x moyenne se situait entre 0,38 et
2,19 ng/mL pour la plage posologique étudice.

3.0 30
| En o~
- 2.0 20 £
5 2
2 E
g £
1.0 + 10 §
—&— Cmax (ng/mL)
--4- AUCInf(hr-ng/mL)
0.0 ; T T (o}
(0] 200 600 1200

Dose (mcg)
Figure 2 : Linéarité de la dose d’Onsolis chez des sujets adultes en bonne santé

Cmax (ng/mL) = Cmax (ng/mL)

AUC;y¢ (hr » ng/mL) = ASCip¢(hr * ng/mL)
Dose (mcg) = Dose (mcg)

3.0 2.0 1.0=3,0 2,0 1,0

1200 =1 200

Tableau 4
Paramétres pharmacocinétiques et taux de fentanyl plasmatique chez des volontaires adultes en
bonne santé consécutifs a I’administration d’une dose unique de 200, 600 et 1 200 mcg d’Onsolis

Dose d’Onsolis (mcg)
Parameétre
pharmacocinétique * 200 600 1200
Cax(ng/mL) 0,38 £ 0,07 1,16 £ 0,19 2,19+ 0,54
AUC,,¢(hrng/mL) 3,46+ 0,72 11,72 £5,29 20,43 +£4,52

* Analysé a partir d’échantillons de sang veineux.
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La reproductibilité de I’absorption et des paramétres pharmacocinétiques d’une dose d’Onsolis a
une autre a été examinée dans le cadre d’une étude ouverte sur des doses multiples comportant
trois périodes d’évaluation chez des volontaires adultes en bonne santé (n = 12). Les sujets ont
recu une dose unique de 600 mcg d’Onsolis a la Période 1 (Jour 1) et a la Période 2 (Jour 4), puis
3 doses de 600 mcg d’Onsolis a 1 heure d’intervalle a la Période 3 (Jour 7). Les concentrations
plasmatiques maximales (Cy,ax moyennes = 1,08 et 1,01 ng/mL) et I’exposition (ASCy.;; moyenne
= 6,2 et 6,3 h*ng/mL) ont ét¢ quasiment identiques apres 2 doses uniques, indiquant peu de
variabilit¢ des concentrations de fentanyl plasmatique d’une dose d’Onsolis a une autre. En
outre, on n’a noté aucune différence statistiquement significative entre les Cyax, les valeurs de
I’ ASC finaie et les valeurs de I’ASCj,rmesurées pour les doses uniques administrées a la Période 1
et a la Période 2.

Les 3 doses administrées a 1 heure d’intervalle ont produit une augmentation linéaire des Cyax €t
des valeurs de I’ASC, selon un facteur approximatif de 3. Une diminution de la clairance et une
augmentation du T, ont été observées en fonction de la période, reflétant une certaine
accumulation d’une dose a 1’autre associée a des concentrations de fentanyl mesurables 48 et
72 heures apres I’administration d’une dose.

35

. k2 k2 fa
w =} w =
|

-
[=]
.

Plasma Fentanyl Concentration (ng/mL) Trade
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0o : : : :
0 5 10 18 20 25

Time Post-Dose (hours)

==d== Onsolis a 600 mcg — Jour 1
—#— Onsolis a 600 mcg — Jour 4
Onsolis a 600 mcg X 3 a 1 h d’intervalle — Jour 7

Figure 3. Courbes des concentrations moyennes de fentanyl dans le temps suivant

I’administration d’Onsolis
Plasma Fentanyl Concentration (ng/mL) Trade = Concentration de fentanyl plasmatique avec Onsolis (ng/mL)
Time Post-Dose (hours) = Temps écoulé depuis 1’administration d’une dose (heures)
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L’effet de la mucosité buccale (de Grade 1) sur les parameétres pharmacocinétiques d’Onsolis a
¢été étudié chez des patients atteints d’un cancer présentant cette affection (n = 7) appariés a des
patients (n=7) ne présentant pas cette affection. On a administré une seule pellicule Onsolis
suivie par des prélévements aux intervalles adéquats. L’ application de la pellicule Onsolis sur
une région enflammée par la mucosité a été associé¢e a une diminution des Cpax et des valeurs de
I’ ASCinr peu susceptibles d’avoir une portée clinique. La différence entre les Cyax s est révélée
inférieure a la variabilité entre les sujets, et aucun ajustement de la dose n’a été nécessaire.

Distribution : Le fentanyl est hautement lipophile. Les données sur les animaux montrent que le
fentanyl est rapidement distribué au cerveau, au cceur, aux poumons, aux reins et a la rate avant
d’étre redistribué plus lentement aux muscles et aux tissus adipeux. Le fentanyl plasmatique se
lie aux protéines dans une proportion de 80 a 85 %, principalement a la glycoprotéine a-1 acide,
mais aussi a 1’albumine et aux lipoprotéines dans une moindre mesure. La fraction libre du
fentanyl augmente en présence d’une acidose. Le volume moyen de distribution a I’état
d’équilibre (Vé¢) est de 4 L/kg.

Métabolisme :

Le fentanyl est métabolisé dans le foie et dans la muqueuse intestinale ou il est transformé en
norfentanyl par I’isoenzyme CYP 3A4. Le norfentanyl s’est révélé n’avoir aucune action
pharmacologique dans le cadre d’études sur les animaux. Le fentanyl est principalement (a plus
de 90 %) ¢éliminé par sa biotransformation en norfentanyl désalkylé et hydroxylé, métabolite
inactif.

Excrétion :

Le fentanyl est principalement (a plus de 90 %) €liminé par sa biotransformation en norfentanyl
désalkylé et hydroxylé, métabolite inactif. Moins de 7 % de la dose sont excrétés non
transformés dans 1’urine, et environ 1 % seulement dans les féces. Quant aux métabolites, ils sont
principalement excrétés dans 1’urine, I’excrétion fécale étant beaucoup moins importante. La
clairance plasmatique totale du fentanyl est de 0,5 L/h/kg (plage de 0,3 a 0,7 L/h/kg). La
demi-vie significative sur le plan clinique du fentanyl suivant I’administration d’Onsolis est
d’environ 7 heures, et sa demi-vie d’élimination terminale d’environ 14 heures.

Populations particulieres et états concomitants

Enfants : Les parameétres pharmacocinétiques d’Onsolis n’ont fait ’objet d’aucune étude chez
les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans.

Personnes agées : Dans la population agée, I’élimination du fentanyl peut nécessiter plus de
temps, et la demi-vie d’¢élimination terminale du composé peut étre plus longue, ce qui peut
provoquer une accumulation de la substance active et présenter un risque accru d’effets
indésirables.

Sexe : Apres ajustement en fonction du poids corporel, aucune différence n’a été observée quant
aux parametres pharmacocinétiques d’Onsolis chez les hommes et les femmes.
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Insuffisance hépatique : L’effet des troubles hépatiques sur la pharmacocinétique d’Onsolis n’a
pas été établi. Cependant, la clairance du fentanyl administré par voie intraveineuse est réduite en
présence de maladie hépatique en raison d’une clairance métabolique altérée et de variations des
taux de protéines plasmatiques.

Insuffisance rénale : L’effet des troubles rénaux sur la pharmacocinétique d’Onsolis n’a pas été
¢tabli. Cependant, la clairance du fentanyl administré par voie intraveineuse est réduite en
présence de néphropathies en raison d’une clairance métabolique altérée et de variations des taux
de protéines plasmatiques.

STABILITE ET CONSERVATION

Conservation et manipulation

Onsolis (citrate de fentanyl) est présenté dans des sachets en aluminium individuels
sécurité-enfants. La quantit¢ de fentanyl contenue dans Onsolis peut étre fatale pour un enfant.
La pellicule doit étre utilisée en entier dés 1’ouverture du sachet sécurité-enfants. On doit aviser
les patients et leur personne soignante de garder Onsolis hors de portée des enfants.

Onsolis doit étre conservé a des températures de 15 a 30 °C (59 a 86 °F), jusqu’a son utilisation.

Onsolis doit étre protégé contre le gel et I’humidité. La pellicule de tout sachet préalablement
ouvert ne doit pas étre utilisée.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION

On doit aviser les patients et leur personne soignante du fait qu’Onsolis (citrate de fentanyl)
contient une quantit¢ de médicament qui peut étre fatale pour un enfant, une personne a qui il
n’est pas prescrit et une personne jugée non tolérante aux opioides. On doit aviser les patients et
leur personne soignante de garder Onsolis hors de portée des enfants.

Mise au rebut d’Onsolis

On doit aviser les patients et les membres de leur maisonnée de se débarrasser de toutes les
pellicules Onsolis restantes pour chaque ordonnance dés qu’elles ne sont plus nécessaires. Les
pellicules doivent étre retirées une a une de leur sachet d’aluminium et jetées dans la toilette,
avant de tirer la chasse d’eau. L’emballage de carton et les sachets d’aluminium ne doivent pas
étre jetés dans la toilette.
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PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Onsolis (citrate de fentanyl) est présenté sous forme de pellicule adhérente a la muqueuse offerte
en cinq concentrations : 200, 400, 600, 800, et 1 200 mcg de fentanyl obtenus par citrate de
fentanyl. Chaque unité est en forme de rectangle aux coins arrondis, et comporte un coté rose et
un coté blanc.

200 meg/unit¢  Chaque unité est marquée d’un « 2 » en creux, visible sur le coté blanc.

400 mcg/unité  Chaque unité est marquée d’un « 4 » en creux, visible sur le c6té blanc.
600 mcg/unit¢  Chaque unité est marquée d’un « 6 » en creux, visible sur le coté blanc.
800 mcg/unit¢  Chaque unité est marquée d’un « 8 » en creux, visible sur le coté blanc.
1 200 mcg/unit¢ Chaque unité est marquée d’un « 12 » en creux, visible sur le coté blanc.

Chaque pellicule est emballée individuellement dans un sachet d’aluminium protecteur
sécurité-enfants. Ces sachets sont d’une couleur différente pour chacune des concentrations.
Chaque boite contient 30 sachets.

200 mcg — BLEU

400 mcg — ROUGE
600 mcg — VERT

800 mcg — ORANGE
1 200 mcg — MAUVE

Onsolis est une forme transmuqueuse buccale du citrate de fentanyl, un puissant analgésique
opioide, qui doit étre appliquée sur la muqueuse buccale. Onsolis utilise la technologie de
libération BioErodible MucoAdhesive (BEMAMP) a deux couches qui fait appel a des pellicules
de polymeres solubles dans 1’eau.

Onsolis comporte une pellicule bioadhésive rose collée a une pellicule inactive blanche.
L’ingrédient actif, le citrate de fentanyl, est incorporé a la pellicule bioadhésive, qui adhére a la
muqueuse buccale humide. La quantit¢ de fentanyl libérée par voie transmuqueuse est
proportionnelle a la superficie de la pellicule. La pellicule inactive isole la pellicule bioadhésive
de la salive, ce qui permettrait d’optimiser le transfert de fentanyl a la muqueuse buccale.

Ingrédients inactifs : acétate de la vitamine E, acide citrique, benzoate de sodium,
carboxyméthylcellulose sodique, dioxyde de titane, eau, huile de menthe poivrée, hydroxyde de
sodium, hydroxyéthylcellulose, hydroxypropylcellulose, méthylparabéne, oxyde de fer,
phosphate  monosodique, phosphate trisodique, polycarbophile, 1,2-propyléneglycol,
propylparabéne, saccharine sodique.
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PARTIE II : INFORMATION SCIENTIFIQUE
INFORMATION PHARMACEUTIQUE
Substance pharmaceutique
Nom commun : citrate de fentanyl
Nom chimique : Les noms chimiques du citrate de fentanyl sont citrate (1:1) de

N-(1-phenethyl-4-piperidyl) propionanilide et citrate (1:1) de N-phenyl-N-(1-(2-
phenylethyl)-4-piperidinyl) propanamide.

Formule moléculaire et masse moléculaire : Le poids moléculaire du citrate de fentanyl
est de 528,06, et la formule empirique est Co;H2gN20.CsHgO..

Formule de structure :

Yo
-
H“‘G‘v)l"'ﬂ HO OH OH

Propriétés physico-chimiques : Le citrate de fentanyl est une poudre cristalline de couleur
blanche a blanc cassé, dont le point de fusion est de 149 a 151 °C et la solubilité dans
I’eau se situe approximativement a 25 mg per mL. Il n’y aucun polymorphe connu du
citrate de fentanyl.

ESSAIS CLINIQUES

L’efficacité d’Onsolis a été examinée dans le cadre d’une étude croisée, randomisée, a double
insu et contrdlée par placebo menée aupres de 152 patients atteints de cancer jugés tolérants aux
opioides présentant des acces douloureux transitoires. L’accés douloureux transitoire d’origine
cancéreuse a ¢t¢ défini comme une percée de douleur d’intensité moyenne a forte survenant chez
des patients atteints de cancer présentant une douleur cancéreuse persistante autrement controlée
au moyen de doses d’entretien d’opioides. Tous les patients recevaient des doses stables
d’opioides oraux a action prolongée équivalant a > 60 mg de morphine orale/jour (p. ex. 30 mg
d’oxycodone, 20 mg de méthadone, ou 7,5 mg d’hydromorphone) ou > 50 mcg/heure de fentanyl
transdermique pour soulager leur douleur cancéreuse persistante.
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Un essai ouvert sur la titration a fait ressortir une dose adéquate d’Onsolis, se situant dans la
plage de 200 a 1 200 mcg. Une dose « adéquate » était définie comme une dose qui assure une
analgésie adéquate au patient avec des effets indésirables tolérables. Sur les 152 patients
recrutés, 69 (45,4 %) ont cessé de participer au cours de la période de titration; parmi ceux-ci,
15 sujets (9,9 %) ont cessé en raison de difficultés ou de non-respect de I’agenda électronique,
14 sujets (9,2 %) ont retiré leur consentement sans explication, 5 sujets (3,3 %) ont cess¢ de
participer en raison du manque d’efficacité, 2 sujets (1,3 %) ont retiré leur consentement en
raison de leur cancer ou du traitement qu’ils recevaient a 1’égard de celui-ci, et 11 sujets (7,2 %)
se sont retirés pour diverses autres raisons.

Dans le cadre de cette étude, les patients qui ont déterminé une dose adéquate ont ét¢ soumis de
facon aléatoire a une séquence de neuf traitements; six ont été traités au moyen de la dose
adéquate d’Onsolis et trois au moyen d’un placebo. La ventilation selon la dose des sujets qui ont
obtenu une dose adéquate du médicament vis¢ par I’étude a double insu (n = 81) est présentée
dans le tableau 5.

Tableau 5 Dose adéquate d’Onsolis a la suite de ’augmentation graduelle de la dose initiale

Dose de fenta!lyl adl‘mrflstree au Nombre total de sujets (%)
moyen de pellicules a dissolution .
(n=81)

buccale (mcg)
200 4 (5 %)
400 15 (19 %)
600 23 (28 %)
800 19 (23 %)
1200 20 (25 %)

La dose finale d’Onsolis établie pour soulager 1’acceés douloureux transitoire d’origine
cancéreuse n’était pas prévisible a partir de la dose de base d’opioides, ce qui fait ressortir la
nécessité d’établir la dose individuellement a partir de 200 mcg.

L’age moyen des sujets de la population a traiter (n = 80) était de 56,8 ans (plage de 31 a 82 ans),
et celle-ci se composait de femmes a raison de 55,0 % et d’hommes a raison de 45,0 %.

La principale mesure des résultats, soit la somme moyenne des différences entre les scores
d’intensité de la douleur a 30 minutes (SPID30) en ce qui concerne les épisodes traités au moyen
d’Onsolis était statistiquement significativement plus ¢€levée que celle des épisodes traités au
moyen d’un placebo (p =0,004). La différence de la moyenne des moindres carrés entre les
traitements était de 9,74 (IC a 95 % : 3,31; 16,18).

La différence en ce qui a trait a la SPID a atteint une signification statistique (p = 0,047) en aussi
peu que 15 minutes aprés I’administration de la dose, et la différence est demeurée
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statistiquement significative a tous les points temporels par la suite jusqu’a I’évaluation finale
effectuée 60 minutes apres I’administration de la dose (figure 4).
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Figure 4 Somme moyenne des différences entre les scores d’intensité de la douleur (SPID) a
la suite de ’administration d’Onsolis ou d’un placebo chez des patients adultes présentant
des accés douloureux transitoires d’origine cancéreuse

Les paramétres secondaires ainsi que la SPID a des points temporels autres que celui de
30 minutes fournissent des éléments probants a I’appui de D’efficacit¢é d’Onsolis dans le
soulagement des accés douloureux transitoires.

Le soulagement total moyen de la douleur procuré par Onsolis était supérieur a celui du placebo
pour tous les points temporels a la suite de I’administration de la dose, et les différences étaient
statistiquement significatives aux intervalles de 30, 45 et 60 minutes apres 1’administration de la
dose (p = 0,002, p = 0,005 et p= 0,001, respectivement).

Onsolis a influé de fagon positive sur la satisfaction globale des patients a 1’égard de leur
médicament et a appuy¢ le parametre primaire d’efficacité.

L’efficacité est également appuyée par les résultats de 1’étude ouverte a long terme sur Onsolis.
On a constaté ’efficacité d’une dose initiale de 1200 mcg d’Onsolis ou moins chez
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168 des 179 patients (94 %) et parmi ce groupe, seulement 14 sujets (environ 8 %) ont par la
suite augmenté la dose a n’importe quel moment, ce qui indique que la plage posologique
suggérée de 200 a 1 200 mcg est adéquate pour la majorité des patients.

Au cours de la phase d’entretien de cette étude, qui portait également sur des patients provenant
de I’étude croisée, a double insu et contrdlée par placebo, 6 des 179 sujets (3,4 %) se sont retirés
en raison du manque d’efficacité. Prés de 90 % des €pisodes traités n’ont pas nécessité 1’emploi
d’un médicament de secours.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Essais non cliniques

Pharmacodynamique primaire

Il est bien établi que le fentanyl est un puissant agoniste véritable, synthétique et a action bréve
des récepteurs p des opioides, dont la principale activité pharmacologique est ’analgésie. La
puissance analgésique du fentanyl est approximativement 100 fois plus élevée que celle de la
morphine. Le fentanyl produit une analgésie efficace sans entrainer de dépression respiratoire
profonde a des concentrations plasmatiques allant de 0,6 42 ng/mL. A des concentrations
plasmatiques plus élevées (> 2 ng/mL), une dépression respiratoire profonde peut survenir. Les
effets indésirables non respiratoires importants associés au fentanyl comprennent la rigidité
musculaire, la bradycardie, I’hypotension, des nausées et des vomissements, le prurit, et la
rétention urinaire. Comme dans le cas d’autres analgésiques narcotiques, les sujets peuvent
devenir tolérants aux effets du fentanyl a la suite d’une administration répétée.

Dépendance

Récemment, les effets du sevrage du fentanyl sur la fonction de gratification du cerveau et les
symptomes somatiques de sevrage ont été évalués chez des rats males Wistar. Les rats ont été
entrainés au moyen d’une procédure modifiée d’autostimulation intracranienne dans le cadre
d’un essai discret puis on leur a implanté des minipompes renfermant une solution saline ou du
citrate de fentanyl (1,2 mg/kg/jour) pour une durée de 14 jours. L arrét abrupt de I’administration
du fentanyl a provoqué une élévation liée au temps des seuils de gratification du cerveau et des
signes somatiques de sevrage, ce qui évoque une grave déficience de la fonction de gratification
du cerveau. La naloxone a provoqué une ¢élévation liée a la dose des seuils de gratification du
cerveau et des signes somatiques de sevrage chez les rats traités au moyen du fentanyl; toutefois,
elle n’a pas modifi¢ la latence de réponse.
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Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du fentanyl a fait I’objet d’études approfondies. Des observations
cliniques, des observations au point d’administration du produit testé, ainsi qu’une surveillance
toxicocinétique ont été effectuées pendant une période pouvant atteindre 12 heures aprés
I’application. Toutes les formulations ont produit des expositions systémiques au fentanyl
mesurables, ainsi que des signes concomitants de sédation chez les chiens. Aucun effet
indésirable important et aucune irritation locale importante n’ont été attribués a 1’administration
d’Onsolis dans le cadre de ces études. Les sujets ont bien toléré Onsolis, la sédation étant ’effet
constant li¢ au traitement qui a été attribué a I’administration du produit testé.

TOXICOLOGIE

Le profil de toxicité du fentanyl administré par différentes voies a ¢été bien établi. Les
formulations de pellicules de fentanyl a dissolution buccale ont été évaluées dans le cadre de
quatre études de toxicité a la suite de ’administration de doses uniques et de doses répétées
chez le chien.

Une étude de toxicité de 28 jours a doses répétées de citrate de fentanyl et trois études de
tolérance locale (dont deux sur le citrate de fentanyl et une sur la base libre de fentanyl) ont été
exécutées chez des chiens afin d’évaluer I’innocuité des formulations de pellicules de fentanyl
a dissolution buccale (tableau 6). Aucun nouvel effet indésirable systémique n’a été observé au
cours de ces études.

Tableau 6 Apercu du programme de toxicologie portant sur les pellicules de fentanyl a
dissolution buccale

Dose de fentanyl administrée au
Espéce moyen de pellicules a dissolution
buccale

Voie

yr
Type d’étude d’administration

Toxicité a doses répétées
28 jours Orale Chien 273 mcg de la base libre de
fentanyl a un pH de 6, 7,25, ou 8,5
deux fois par jour

(429 mcg de citrate de fentanyl)

Etudes de tolérance locale

Aigué Orale Chien 368 mcg de la base libre de
fentanyl
(578 mcg de citrate de fentanyl)
Aigué Orale Chien 844 mcg de la base libre de
fentanyl

(1 326 mcg de citrate de
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Voie Dose de fentanyl administrée au
Type d’étude d’administration Espece moyen de pellicules a dissolution
buccale
Aigué Orale Chien 383 mcg de la base libre de
fentanyl

En résumé, le profil toxicologique du fentanyl a été bien caractéris€ a la suite de son
administration par plusieurs voies chez des animaux, et on a établi une corrélation directe entre
ses effets indésirables graves et les taux plasmatiques du médicament. D’autres constituants des
pellicules de fentanyl a dissolution buccale sont des excipients qui sont généralement reconnus
comme ¢étant sans danger pour I’administration par voie buccale ou orale. Les études de toxicité
a doses répétées et de tolérance locale portant sur les formulations prévues de pellicules de
fentanyl a dissolution buccale chez les chiens n’ont révélé aucun effet indésirable systémique
nouveau ou grave, et aucune irritation locale notable au point d’application. Le fentanyl a été
abondamment absorbé a partir des pellicules de fentanyl a dissolution buccale, produisant des
profils d’exposition systémique similaires a ceux obtenus a la suite de I’administration de
fentanyl par d’autres voies.

Toxicité a doses uniques

Compte tenu des nombreuses données non cliniques disponibles sur la toxicité a doses uniques
et des données probantes historiques sur 1’utilisation du fentanyl pour le soulagement de la
douleur chez les humains, aucune nouvelle étude n’a été effectuée pour évaluer plus a fond la
toxicité a doses uniques du fentanyl. Les déterminations de la DL, intraveineuse ont révélé que
les rats et les cobayes présentant une DLsy se situant dans la plage de 2 a 3 mg/kg étaient les
plus sensibles des especes ayant été soumises aux essais. Une DLs intramusculaire de 1 mg/kg
a été observée chez le rat tandis qu’une DLs de 65 mg/kg a été relevée chez le hamster.

Toxicité a doses répétées

Au cours de 1’étude de 28 jours portant sur les pellicules de fentanyl a dissolution buccale menée
chez des chiens, les effets liés au traitement qui ont €té observés comprennent une baisse
d’activité, une démarche et une posture anormales, une salivation excessive, des tremblements,
des vomissements, une perte de poids et une prise de poids, une diminution de la consommation
alimentaire, une diminution des parametres des globules blancs ainsi qu’une 1égére augmentation
des poids absolu et relatif de la rate. Aucune différence absolue liée au pH des disques (pH de
6,5, 7,25, ou de 8,5) n’a été décelée sur le plan de la toxicité et aucune lésion importante
attribuable a une irritation locale liée au traitement n’a ¢été relevée dans les échantillons de
mugqueuse buccale soumis a un examen histopathologique. En raison de la 1égeére diminution des
parametres des globules blancs et de la 1égere augmentation des poids absolu et relatif de la rate,
des examens histopathologiques supplémentaires portant sur la rate et la moelle osseuse ont été
réalisés. Ces investigations n’ont pas non plus révélé de toxicité liée au produit testé.

Etudes de génotoxicité
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Des essais de génotoxicité normalisés (dans le cadre de tests d’Ames effectués in vitro sur des
lymphomes de souris, des hépatocytes de rats, la transformation de cellules BALB/c 3T3, des
lymphocytes humains, ou sur des aberrations chromosomiques dans les cellules ovariennes de
hamsters chinois et dans le cadre de I’essai effectué in vivo sur le micronucléus de souris)
portant sur le citrate de fentanyl et le chlorhydrate de fentanyl ont fait 1’objet de rapports
signalant qu’aucun signe de génotoxicité n’a été observe.

Etudes de cancérogénicité
Aucune ¢étude de cancérogénicité n’a été effectuée sur le fentanyl.
Etudes sur la toxicité pour la reproduction et le développement

Dans le cadre d’études sur la toxicité pour la reproduction et le développement menées chez des
rats, il a été démontré que le fentanyl nuit a la fertilité et accroit les résorptions lorsqu’il est
administré pendant 1’organogenése au cours des jours 12 a 21 de la période de gestation a des
doses de 30 mcg/kg administrées par voie intraveineuse et de 160 mcg/kg par voie sous-cutanée.
Les effets potentiels du fentanyl sur le développement embryofoetal ont été étudiés a partir de
modeles de souris, de rats et de lapins et aucune preuve manifeste de tératogénicité n’a été
décelée. Les effets potentiels du fentanyl sur le développement prénatal et postnatal ont été
examinés par le biais de D’infusion intraveineuse chez le rat. Le traitement au fentanyl
(0,4 mg/kg/jour) a entrain¢ une diminution significative du poids corporel chez les rejetons males
et femelles et a aussi réduit la survie des rejetons au jour4. Les animaux recevant
0,1 et 0,4 mg/kg/jour de fentanyl ont présenté des changements sur le plan de certains indicateurs
du développement physique (retard d’éruption des incisives et de I’ouverture des yeux) ainsi que
des effets transitoires sur le plan du développement comportemental (diminution de I’activité
locomotrice au jour 28 et rétablissement de celle-ci dés le jour 50).

Tolérance locale

L’irritation et la tolérance locales ont été¢ évaluées au point d’application des pellicules de
fentanyl a dissolution buccale a la suite d’une application unique ou répétée dans le cadre des
¢tudes pharmacocinétiques et toxicologiques. Aucune irritation locale cliniquement pertinente
n’a été attribuée a I’administration de pellicules de fentanyl a dissolution buccale dans le cadre
de ces études.

Autres études de toxicité

Le fentanyl peut induire une rigidit¢ musculaire chez le rat a la suite de 1’administration
intraveineuse de 100 mcg/kg de fentanyl, en activant les récepteurs p des opioides au locus
coeruleus. La rigidité musculaire induite par le fentanyl a ét¢ antagonisée par le prétraitement
effectué au moyen de [Danatoxine coquelucheuse, N-¢éthylmaléimide, ou de
1-(5-isoquinolinesulfonyl)-2-methylpiperazine, mais non au moyen de la toxine cholérique ou
de la forskolin, ce qui laisse entendre qu’en plus de la protéine Go, d’autres protéines G
sensibles a 1’anatoxine coquelucheuse, peut-étre les sous-types Gi et Gp, peuvent aussi intervenir
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dans les processus de transduction de signal qui sous-tendent la rigidit¢ musculaire a la suite de
I’activation par le fentanyl.

La toxicité du fentanyl chez les animaux juvéniles (2 a 35 jours d’age) a été examinée dans le
cadre d’une étude sur I’administration intraveineuse visant a évaluer les changements sur le
plan de la ventilation par minute. Les résultats de cette étude indiquent qu’il n’y a pas de
changement sur le plan de I’effet du fentanyl en fonction de 1’age des animaux, ce qui laisse
entendre que le dosage ne devrait pas varier de fagon marquée avec 1’age.
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PARTIE IIT : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

YONSOLIS¢
Pellicules de fentanyl a dissolution buccale

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie de
la « monographie de produit» publiée par suite de
’homologation de "ONSOLIS™® pour la vente au Canada, et
s’adresse tout particuliérement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet de "ONSOLIS". Pour
toute question au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

Veuillez lire attentivement ce dépliant avant de commencer a
prendre ONSOLIS et chaque fois qu’on vous le prescrit.
N’oubliez pas que ces renseignements ne remplacent pas les
directives de votre médecin.

* Conservez ONSOLIS en lieu sir, hors de portée des enfants et
des animaux de compagnie, et afin d’en prévenir le vol, le
mésusage et 1’abus. La consommation accidentelle de ce
médicament par un enfant ou un animal de compagnie constitue
une urgence médicale et peut entrainer la mort.

* N’employez pas ONSOLIS en présence d’enfants.

*Si un enfant ou un animal de compagnie consomme
accidentellement ONSOLIS, demandez des soins d’urgence
immédiatement. N’utilisez pas la pellicule ONSOLIS si le sceau
est brisé¢ ou si la pellicule a été coupée, endommagée ou modifiée
d’une facon quelconque.

* Assurez-vous de lire les sections intitulées UTILISATION
APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT et MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS. Suivez les directives et utilisez
toujours les pellicules ONSOLIS de la fagon appropriée.
ONSOLIS peut causer de graves problémes respiratoires et la
mort, en particulier s’il est mal utilisé.

* Informez votre médecin si vous (ou un membre de votre famille)
avez déja présenté un probleme d’abus d’alcool, de médicaments
sur ordonnance ou de drogues illicites ou de dépendance a ces
produits.

RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS QUE JE DOIS

CONNAITRE AU SUJET D’ONSOLIS

ONSOLIS, qui contient le médicament « fentanyl », est offert
sous forme de pellicules a dissolution qui adhérent a I’intérieur de
votre joue. Le fentanyl est un analgésique narcotique opioide
trés puissant, qui peut entrainer des problémes respiratoires
graves et constituant un danger de mort a la suite d’un
surdosage ou si vous prenez une dose trop forte pour vous.
Faites immédiatement appel a une assistance médicale si vous
avez :

e de la difficulté a respirer ou une respiration lente ou
superficielle

e une fréquence cardiaque basse

e une somnolence extréme

e la peau moite et froide

e une sensation d’évanouissement, d’étourdissement ou de
confusion, ou de la difficulté a penser, a marcher ou a parler
normalement

e une crise convulsive

e des hallucinations

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

IMPORTANT

ONSOLIS peut causer de graves difficultés a respirer
susceptibles de mettre la vie en danger. Veuillez lire
attentivement ce dépliant avant de commencer a prendre
ONSOLIS et chaque fois qu’on vous le prescrit.

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Adultes

ONSOLIS est un puissant anti-douleur délivré sur ordonnance
pour soulager les percées de douleur qui peuvent survenir
subitement alors que vous recevez un traitement continu au
moyen d’analgésiques opioides pour soulager votre douleur
cancéreuse constante.

On appelle cette percée de douleur «acces douloureux
transitoire » parce qu’elle ne dure généralement pas longtemps et
qu’elle apparait en dépit du traitement continu aux opioides
analgésiques que vous recevez pour soulager votre douleur
cancéreuse constante.

Les effets de ce médicament :

ONSOLIS contient du « fentanyl », lequel appartient a la classe
de médicaments appelés « opioides ». Les opioides sont les plus
puissants des anti-douleurs qui existent. ONSOLIS est offert sous
forme de petites pellicules qui adhérent a I’intérieur de votre joue
pour acheminer rapidement le fentanyl vers votre circulation
sanguine. Cette facon commode de prendre le médicament
procure un soulagement qui peut étre ressenti en aussi peu que
15 minutes suivant sa prise (voir la section Utilisation appropriée
de ce médicament).

Les circonstances ol il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

e Ne prenez pas ONSOLIS si vous ne prenez pas déja un
médicament anti-douleur de la classe des opioides de
facon réguliére pour soulager votre douleur cancéreuse et
si votre organisme n’y est pas habitué (tolérance aux
opioides).

e Ne prenez pas ONSOLIS si vous avez de graves problémes
respiratoires ou pulmonaires.

e Ne prenez pas ONSOLIS si vous étes allergique a 1’un de ses
ingrédients (voir les deux prochaines sections).

e Ne prenez pas ONSOLIS si vous prenez actuellement un
inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO) pour traiter une
dépression majeure ou si vous en avez pris un au cours des
2 dernieres semaines.
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Enfants :

ONSOLIS n’est pas indiqué et ne doit pas étre utilisé chez les
patients pédiatriques agés de moins de 18 ans, car son
innocuité et son efficacité n’ont pas été établies chez cette
population de patients.

L’ingrédient médicinal :
L’ingrédient médicinal d’ONSOLIS est le fentanyl.

Les ingrédients non médicinaux :

Acétate de la vitamine E, acide citrique, benzoate de sodium,
carboxyméthylcellulose sodique, dioxyde de titane, eau, huile de
menthe poivrée, hydroxyde de sodium, hydroxyéthylcellulose,
hydroxypropylcellulose, méthylparabéne, oxyde de fer, phosphate
monosodique, phosphate trisodique, polycarbophile, 1,2-
propyléneglycol, propylparabéne, saccharine sodique.

La présentation :
ONSOLIS est offert sous forme de petites pellicules minces d’une

taille qui permet de les appliquer aisément a I’intérieur de la joue.
Chaque pellicule posséde un coté blanc et un co6té rose. Le coté
rose adhére rapidement a l’intérieur de la joue et le coté blanc
réduit la libération de fentanyl dans la salive (voir la section
intitulée  Utilisation  appropriée de ce  médicament).

Les pellicules ONSOLIS sont présentées dans des sachets en
aluminium individuels sécurité-enfants, d’une couleur différente
selon leur teneur :

200 mcg — Bleu

400 mcg — Rouge

600 mcg — Vert

800 mcg — Orange

1 200 mcg — Mauve

Chaque unité est en forme de rectangle aux coins arrondis, et
comporte un coté rose et un coté blanc.

200 mcg/unit¢é  Chaque unité est marquée d’un « 2 » en creux,
visible sur le c6té blanc.

400 mcg/unité  Chaque unité est marquée d’un « 4 » en creux,
visible sur le c6té blanc.

600 mcg/unit¢  Chaque unité est marquée d’un « 6 » en creux,
visible sur le c6té blanc.

800 mcg/unité  Chaque unité est marquée d’un « 8 » en creux,
visible sur le coté blanc.

1 200 mcg/unité Chaque unité est marquée d’un « 12 » en creux,
visible sur le coté blanc.

200meg 400meg S00meg B00meg 1200 meg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

- Des effets indésirables graves, y compris la mort, peuvent
survenir si vous prenez ONSOLIS et que vous n’étes pas
tolérant(e) aux opioides, c’est-a-dire que vous n’avez pas pris
de facon réguliére un autre opioide pour soulager votre
douleur cancéreuse avant de commencer a prendre
ONSOLIS afin d’apaiser les percées de douleur que vous
éprouvez soudainement. Vous ne devez pas prendre
ONSOLIS si vous n’utilisez un opioide qu’a D’occasion,
uniquement lorsque vous en ressentez le besoin.

- Vous ou un membre de votre famille devez communiquer
avec votre médecin ou demander immédiatement des soins
médicaux d’urgence si vous avez de la difficulté a respirer, si
vous étes somnolent(e) et que votre respiration est lente, si
votre respiration est lente et superficielle (votre poitrine se
souléve peu lorsque vous inspirez) ou si vous vous sentez
faible, étourdi(e), confus(e) ou que vous avez d’autres
symptomes inhabituels. Ces symptomes peuvent indiquer
une surdose d’ONSOLIS. La dose qui vous a été prescrite
pourrait étre trop forte pour vous. Ces symptomes peuvent
engendrer de graves problémes et méme la mort s’ils ne sont
pas traités immédiatement. Si vous présentez ’un des
symptomes énumérés ci-dessus, ne prenez aucune autre dose
d’ONSOLIS.

- Lorsque vous commencez un traitement par ONSOLIS,
vous devez prendre la plus faible dose offerte, soit 200 mcg.

- Si vous n’obtenez pas un soulagement adéquat de votre
douleur au moyen d’une seule dose d’ONSOLIS, vous devez
attendre 4 heures avant de prendre une nouvelle dose.

- ONSOLIS contient un médicament qui peut &tre fatal pour
les enfants, un autre adulte a qui il n’est pas prescrit et les
personnes qui ne prennent pas réguliérement un opioide
pour soulager leur douleur cancéreuse.

- Informez votre médecin de tous les médicaments que vous
prenez et consultez-le avant de prendre tout nouveau
médicament lorsque vous prenez ONSOLIS. Certains
médicaments peuvent avoir un effet sur la concentration
d’ONSOLIS dans votre organisme et provoquer
d’éventuelles difficultés respiratoires susceptibles de causer
la mort.

AVANT de prendre ONSOLIS, parlez a votre médecin ou a

votre pharmacien de tous vos problémes de santé physique et

mentale, particuliérement si vous présentez :

e des troubles respiratoires ou pulmonaires comme 1’asthme,
une respiration sifflante ou un souffle court;

e un traumatisme cranien ou un trouble cérébral;
¢ un trouble hépatique ou rénal;

e des crises (convulsions ou spasmes);
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* une fréquence cardiaque lente ou d’autres troubles cardiaques;
e une hypotension;

* des troubles de santé mentale comme une dépression majeure
ou des hallucinations (voir ou entendre des choses qui ne sont
pas réelles);

e ou avez déja présenté un probléme de consommation d’alcool
ou des antécédents familiaux d’alcoolisme;

* ou avez déja présenté un probléme de consommation de
stupéfiants ou des antécédents familiaux de toxicomanie.

Si vous étes une femme, informez votre médecin :

* i vous étes enceinte ou prévoyez le devenir; ONSOLIS peut
nuire a votre enfant a naitre;

* si vous allaitez; ONSOLIS passe dans le lait maternel et peut
nuire gravement a votre bébé; vous ne devez pas prendre
ONSOLIS lorsque vous allaitez.

Informez votre médecin de tous les médicaments que vous
prenez, y compris les médicaments sur ordonnance, les
médicaments en vente libre, les vitamines et les produits a base de
plantes médicinales.

Certains médicaments peuvent causer de graves problémes de
santé ou mettre la vie en danger lorsqu’ils sont pris en méme temps
qu’ONSOLIS.

La dose de certains médicaments ou celle d’ONSOLIS doivent
parfois étre modifiées s’ils sont pris en méme temps.

* Ne commencez a prendre aucun médicament alors que
vous prenez ONSOLIS avant d’en parler a votre médecin.
Celui-ci vous dira si la prise d’un médicament donné durant
votre traitement par ONSOLIS comporte des dangers.

*  Faites preuve d’une grande prudence lorsqu’il s’agit de
prendre d’autres médicaments qui peuvent vous rendre
somnolent(e) comme d’autres anti-douleurs ou des
antidépresseurs (qui causent de la somnolence), des
somniféres, des anxiolytiques, des tranquillisants ou certains
antiallergiques (antihistaminiques qui causent de la
somnolence).

* Ne conduisez pas un véhicule automobile, ne faites pas
fonctionner de machines et n’accomplissez pas de tiches
dangereuses avant de savoir comment vous réagissez a
ONSOLIS, car ce dernier peut vous rendre somnolent(e)

* Ne consommez pas d’alcool lorsque vous prenez
ONSOLIS, car cela peut accroitre votre risque de présenter
des effets secondaires dangereux.

Sachez exactement les médicaments que vous prenez. Dressez-en
la liste que vous pourrez montrer a votre médecin et a votre
pharmacien.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions peuvent se produire entre ONSOLIS et d’autres
médicaments qui utilisent une voie de 1’organisme appelée
CYP 3A4. Avant de prendre ONSOLIS, informez votre médecin
de tout autre médicament que vous prenez, y compris certains
antidépresseurs (inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
[ISRS] et inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline [IRSN]), car la dose d’ONSOLIS indiquée pourrait
devoir étre augmentée ou diminuée pour en tenir compte.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Prenez ONSOLIS selon les consignes de votre médecin.

IMPORTANT :

e Suivez les directives de votre médecin a la lettre, a
mesure qu’il ajustera graduellement votre traitement
pour déterminer la dose qui soulagera adéquatement
votre douleur.

e Ne prenez pas une dose supérieure a la dose prescrite.

e Ne prenez pas plus d’une dose par épisode d’acces
douloureux transitoire.

e Ne prenez pas ONSOLIS pour plus de 4 épisodes
d’accés douloureux transitoire de douleur cancéreuse par
jour.

* Attendez 4 heures entre chaque dose.

DOSE INITIALE
La dose initiale du traitement par ONSOLIS est de 1 pellicule
de 200 mcg POUR TOUS LES PATIENTS.

DOSES SUBSEQUENTES

Votre médecin vous dira comment augmenter votre dose de
fagon sécuritaire jusqu’a ce que vous atteigniez la dose qui
soulagera adéquatement votre douleur dans les 30 minutes et dont
vous tolérerez les effets secondaires.

Voici un guide étape par étape pour augmenter votre dose
d’ONSOLIS de facon sécuritaire. Votre médecin vous
I’expliquera.

1. Commencez par prendre 1 pellicule de 200 mcg comme vous
I’a prescrit votre médecin. Ne prenez pas plus de 1 dose la
premiere fois que vous prendrez le médicament pour soulager un
épisode d’acceés douloureux transitoire.

2. Si vous n’obtenez pas le soulagement adéquat de votre douleur
avec la premiére dose de 200 mcg, attendez au moins 4 heures et
prenez 2 pellicules ONSOLIS de 200 mcg au prochain épisode
d’accés douloureux transitoire.

3. Augmentez la dose de 200 mcg chaque fois que vous prenez
ONSOLIS jusqu’a ce que vous atteigniez la dose qui soulagera
adéquatement votre douleur et dont vous tolérerez les effets
secondaires. Laissez toujours passer au moins 4 heures entre

2 doses. Lorsque vous utilisez plusieurs pellicules ONSOLIS de

Monographie d’ONSOLIS

Page 44 de 47



200 mcg, elles ne doivent pas étre superposées, mais doivent étre
réparties dans chacune des joues.

4. Si vous avez obtenu un soulagement adéquat avec 1 a

4 pellicules de 200 mcg, appelez votre médecin et dites-Iui le
nombre de pellicules qui s’est révélé efficace. Il vous prescrira
cette dose.

5. Si 4 pellicules ONSOLIS de 200 mcg ne vous ont pas procuré
un soulagement adéquat, informez-en votre médecin qui pourra
vous prescrire une dose plus élevée.

Votre médecin vous remettra une ordonnance selon laquelle
vous pourrez prendre la dose efficace établie pour soulager les
épisodes d’acceés douloureux transitoire jusqu’a un maximum
de 4 épisodes par jour.

Il surveillera la fagon dont vous réagissez & 1’augmentation de
votre dose d’ONSOLIS ainsi que I’apparition de tout effet
secondaire que vous pourriez présenter.

Si vous avez plus de 4 épisodes d’acces douloureux transitoire par
jour, parlez-en a votre médecin, car cela pourrait signifier qu’il
faut modifier I’opiothérapie qui vous est prescrite pour soulager
votre douleur cancéreuse constante.

COMMENT PRENDRE LES PELLICULES ONSOLIS A
DISSOLUTION BUCCALE

ONSOLIS est présenté dans un sachet d’aluminium. N’ouvrez pas
le sachet avant d’étre prét(e) a utiliser la pellicule qu’il contient.
Ne coupez pas et ne déchirez pas la pellicule ONSOLIS.

Lorsqu’un sachet est ouvert, utilisez immédiatement la
pellicule ONSOLIS qu’il contient.

Pour ouvrir un sachet d’ONSOLIS :

1. L’envers du sachet d’aluminium sur le dessus :
=  Pliez le long des pointillés.

= Gardez plié¢ et déchirez le long des
fleches.

Foitl sbong dottesd Ine. Whik e
tion of anmw D el on the aroe

ou

Coupez avec des ciseaux sur les fléches et
déchirez par la suite.

2.  Répétez I’opération sur I’autre bordure du sachet.

3. Ecartez les deux couches d’aluminium, puis retirez
la pellicule ONSOLIS.

Prenez ONSOLIS selon les consignes de votre professionnel de la
santé.

Lisez attentivement les directives ci-dessous et suivez-les a la
lettre.

Ne michez pas et n’avalez pas les pellicules ONSOLIS, car
vous réduiriez probablement le soulagement que vous obtiendriez
de votre accés douloureux transitoire.

- Humidifiez I’intérieur de votre joue avec votre langue ou, le
cas échéant, rincez-vous la bouche avec de 1’eau pour
humidifier 1’endroit ou vous appliquerez la pellicule
ONSOLIS.

- Les mains bien séches, prenez la pellicule ONSOLIS entre
votre index et votre pouce, ce dernier sur le coté rose de la
pellicule (Figure 1).

Figure 1
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- Placez la pellicule ONSOLIS a I’intérieur de votre bouche avec
soins et appliquez le coté rose a l'intérieur de la joue
humidifiée. Le c6té rose de la pellicule adhére rapidement a la
muqueuse a ’intérieur de votre joue. Il permet d’acheminer le
fentanyl vers votre circulation sanguine a travers la muqueuse
(Figure 2).

Figure 2

- A I’aide de votre doigt, appuyez sur la pellicule ONSOLIS a
I’intérieur de votre joue pendant 5 secondes. Le c6té blanc de la
pellicule réduit la libération de fentanyl dans la salive et aide la
pellicule a rester en place suffisamment longtemps pour
délivrer le fentanyl. La pellicule se dissout généralement de 15
a 30 minutes apres son application (Figure 2).

Figure 3

- Retirez votre doigt de la pellicule ONSOLIS. Elle restera collée
a ’intérieur de votre joue (Figure 3).

- Laissez la pellicule en place jusqu’a ce qu’elle se dissolve.

- Vous pouvez boire 5 minutes apres 1’application de la pellicule,
mais ne mangez rien avant que celle-ci soit complétement
dissoute.

- Evitez de toucher ou de déplacer la pellicule pendant qu’elle se
dissout.

Surdose :

Si vous prenez accidentellement une dose d’ONSOLIS supérieure
a la dose qui vous est prescrite, obtenez immédiatement des soins
d’urgence en appelant au centre antipoison de votre région ou en
composant le 911. Si vous croyez avoir pris une surdose, essayez
de retirer la pellicule ONSOLIS ou toute partie de pellicule
encore dans votre bouche.

Une surdose d’opioides comme ONSOLIS peut causer de sérieux
problémes, dont les plus graves sont les difficultés a respirer, une
somnolence extréme accompagnée d’une respiration lente et une
respiration lente et superficielle. De la fatigue, une somnolence ou
une sédation extréme, une incapacité de penser, de parler ou de
marcher  normalement, une  sensation de  faiblesse,
d’étourdissement ou de confusion, un épisode de spasmes et des
hallucinations peuvent é&tre d’autres signes de surdose
d’ONSOLIS.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Comme tous les médicaments, ONSOLIS peut causer des
effets indésirables. Les effets secondaires les plus fréquemment
observés avec ONSOLIS sont les nausées, les vomissements, les
étourdissements, la constipation, la somnolence, la fatigue, la
sédation, I’arriére-gott, 1’état de confusion, les maux de téte, la
sécheresse de la bouche, les ulcéres buccaux, les démangeaisons,
les bouffées de chaleur et la transpiration.

e ONSOLIS peut provoquer une chute de pression
sanguine. Cela peut faire que vous vous sentiez étourdi(e) si
vous vous levez trop rapidement lorsque vous étes assis(e) ou
couché(e).

*  ONSOLIS peut engendrer une dépendance physique s’il
est pris réguliérement. N’arrétez pas de prendre ONSOLIS
ou tout autre opioide sans en parler a votre médecin. Cela
pourrait provoquer des symptomes de sevrage qui vous
rendraient malade et inconfortable parce que votre organisme
s’est habitué¢ a ces médicaments. La dépendance physique a
un médicament n’est pas la méme chose que la toxicomanie.

e ONSOLIS comporte un risque d’abus ou de toxicomanie.
Vous étes exposé(e) a un risque plus élevé si vous avez déja
abusé d’autres médicaments, de drogues illicites ou d’alcool
ou si vous avez des antécédents de troubles mentaux.

Parlez a votre médecin si vous éprouvez des effets secondaires
qui vous incommodent ou qui persistent. D’autres effets
secondaires sont associés a ONSOLIS. Pour obtenir plus
d’information, adressez-vous a votre médecin ou a votre
pharmacien.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET

MESURES A PRENDRE

Vous ou un membre de votre famille devez communiquer
immédiatement avec votre médecin ou demander des soins
d’urgence si vous ressentez 1’un des symptomes suivants :

e difficultés a respirer;
e somnolence extréme accompagnée d’une respiration lente;

e respiration lente et superficielle (votre poitrine se souléve peu
lorsque vous inspirez);

e  sensation de faiblesse, d’étourdissement ou de confusion;
e incapacité de penser, de parler ou de marcher normalement;
e spasmes et hallucinations.

Ces symptdmes peuvent indiquer une surdose d’ONSOLIS. La
dose qui vous a été prescrite pourrait étre trop forte pour vous.
Ces symptomes peuvent engendrer de graves problémes et
méme la mort s’ils ne sont pas traités immédiatement. Ne
prenez aucune autre dose d’ONSOLIS.

Si vous croyez avoir pris une surdose, essayez de retirer la
pellicule ONSOLIS ou toute partie de pellicule encore dans
votre bouche.
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Cette liste d’effets secondaires n’est pas compléte. En cas d’effet
inattendu ressenti lors de la prise d’ONSOLIS, veuillez
communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER ONSOLIS

Conservez les pellicules ONSOLIS en lieu str hors de portée des
enfants.

- Conservez-le a une température entre 15 et 30 °C (59 et 86 °F)
jusqu’a ce que vous soyez prét(e) a I’utiliser.

- Protégez ONSOLIS du gel et de I’humidité.

- N’utilisez pas un sachet déja ouvert.

Les pellicules ONSOLIS contiennent une quantité de fentanyl
pouvant étre fatale pour un enfant. Elles doivent étre utilisées
en entier immédiatement apreés Douverture du sachet
sécurité-enfants. Les patients et leur personne soignante
doivent veiller a ce qu’ONSOLIS soit conservé hors de portée
des enfants.

Comment mettre aux rebuts les pellicules ONSOLIS superflues
Apportez toute pellicule ONSOLIS superflue a votre pharmacien
qui se chargera de la mettre aux rebuts de fagon appropriée.

Ou

Débarrassez-vous de toute pellicule ONSOLIS superflue dés
qu’elle n’est plus nécessaire en la jetant dans la toilette.

1. Retirez la pellicule ONSOLIS de son sachet d’aluminium.
2. Jetez-la dans la toilette.

3. Répétez les étapes 1 et 2 pour chaque pellicule ONSOLIS
superflue. Tirez la chasse lorsque toutes les pellicules
superflues ont été jetées dans la toilette.

* L’emballage de carton et les sachets d’aluminium ne doivent
pas étre jetés dans la toilette.

Renseignements généraux

Des médicaments sont parfois prescrits dans des cas qui différent
des indications énumérées dans le dépliant de renseignements a
I’intention du patient. Utilisez ONSOLIS uniquement dans le but
pour lequel il vous a été prescrit. Ne donnez pas de pellicules
ONSOLIS a d’autres personnes, méme si elles ressentent les
mémes symptomes que vous. Le médicament pourrait é&tre
dangereux pour elles. Ce dépliant résume les renseignements les
plus importants sur ONSOLIS. Pour en savoir davantage,
adressez-vous a votre prestataire de soins de santé. Vous pouvez
aussi communiquer avec MEDA VALEANT PHARMA
CANADA INC. au 1-800-361-4261.

DECLARATION D’EFFETS INDESIRABLES
PRESUMES

Vous pouvez déclarer tout effet indésirable présumé qui est
associé a D'utilisation de produits de santé par I’entremise
du Programme Canada Vigilance, de I’une des trois facons
suivantes :
o Déclaration en ligne a :
www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone (sans frais) au 1-866-234-2345
e Remplir un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et I’envoyer :
- Par télécopieur (sans frais)
au 1-866-678-6789, ou
- Parlapostea:
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice de ’adresse 0701D
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9
On peut se procurer des étiquettes préaffranchies, un
formulaire de déclaration du Programme Canada
Vigilance ainsi que les lignes directives relatives a la
déclaration des effets indésirables sur le site Web de
MedEffectV' 4 : www.santecanada.gc.ca/medeffet

REMARQUE : Si vous avez besoin de renseignements
concernant la prise en charge des effets indésirables, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le
programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils
médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du
produit, rédigés pour les professionnels de la santé, a I'adresse :

http:/webprod.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp

On peut aussi les obtenir en communiquant avec Meda Valeant
Pharma Canada Inc. au : 1-800-361-4261.

Ce dépliant a été rédigé par
MEDA AB,

Pipers vig 2A

Boite 906, S-170 09

Solna (Suéde)

Fabriqué a :
Aveva Drug Delivery Systems, Miramar, FL 33025

Importé par :
Valeant Canada LP
Montréal (Canada)
H4R 2P9
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