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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vellofent 133 mikrogramt sublingvalni tablety

Vellofent 267 mikrogramu sublingvalni tablety

Vellofent 400 mikrogrami sublingvalni tablety

Vellofent 533 mikrogramu sublingvalni tablety

Vellofent 800 mikrogramu sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{

Vellofent 133 mikrogramt sublingvalni tablety:
Jedna tableta obsahuje fentanyli citras 210 mikrogramtl, coz odpovida fentanylum 133 mikrogramui.

Vellofent 267 mikrogramu sublingvalni tablety:
Jedna tableta obsahuje fentanyli citras 420 mikrogramu, coz odpovida fentanylum 267 mikrograma.

Vellofent 400 mikrogrami sublingvalni tablety:
Jedna tableta obsahuje fentanyli citras 630 mikrogramu, coz odpovida fentanylum 400 mikrograma.

Vellofent 533 mikrogramu sublingvalni tablety:
Jedna tableta obsahuje fentanyli citras 840 mikrogramu, coz odpovida fentanylum 533 mikrograma.

Vellofent 800 mikrogramu sublingvalni tablety:
Jedna tableta obsahuje fentanyli citras 1 260 mikrogramti, coz odpovida fentanylum 800 mikrogramt.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta

Vellofent 133 mikrogramu sublingvalni tablety:
Bil¢, vypouklé, trojuihelnikové tablety vysoké 5,6 mm s ¢ernym potiskem ,,1* na jedné strané.

Vellofent 267 mikrogramu sublingvalni tablety:
Bil¢, vypouklé, trojuihelnikové tablety vysoké 5,6 mm s ¢ernym potiskem ,,2* na jedné strané.

Vellofent 400 mikrogrami sublingvalni tablety:
Bil¢, vypouklé, trojuihelnikové tablety vysoké 5,6 mm s ¢ernym potiskem ,,4‘na jedné strane.

Vellofent 533 mikrogramu sublingvalni tablety:
Bil¢, vypouklé, trojuihelnikové tablety vysoké 5,6 mm s ¢ernym potiskem ,,5° na jedné strané.

Vellofent 800 mikrogramu sublingvalni tablety:
Bilé, vypouklé, trojuhelnikové tablety vysoké 5,6 mm s ¢ernym potiskem ,,8 na jedné strané.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vellofent je indikovan k 1écbé prilomové bolesti (breakthrough pain - BTP) u dospélych s nadorovym
onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy pro chronickou bolest pii nadorovém
onemocnénti.

BTP je ptechodna exacerbace bolesti, ke které dochdzi na pozadi jinak kontrolované perzistentni
bolesti.

Pacienti uZzivajici udrzovaci terapii opioidy jsou ti, ktefi uzivaji nejméné 60 mg morfinu peroralné
denné, nejméné 25 mikrograml transdermélniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg oxykodonu
denné, nejmén¢ 8 mg hydromorfonu peroralné denné nebo ekvianalgetickou davku jiného opioidu po
dobu jednoho tydne nebo déle.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Lécbu ma zahajovat 1ékar se zkuSenostmi s terapii opioidy u pacientli s nadorovym onemocnénim a
ma i nadale probihat pod jeho dohledem. Lékaii musi vzit v Givahu moznost zneuziti fentanylu.
Pacienti maji byt pouceni, aby k 1é¢be prillomové bolesti neuzivali dvé rizné lékové formy fentanylu
zaroven, a aby zlikvidovali jakykoliv 1écivy piipravek obsahujici fentanyl, ktery jim byl predepsan k
1écbé BTP, pokud jsou prevadéni na l1écbu pripravkem Vellofent. Pocet tablet a sil piipravku kdykoliv
dostupnych pacientovi ma byt minimalni, aby se pfedeslo omyltim a pfipadnému piedavkovani.

Pfi absenci adekvatni kontroly bolesti je nutné vzit v uvahu moznost hyperalgezie, tolerance a
progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Titrace davky
Pied zahajenim titrace davky pfipravku Vellofent u pacienti se predpoklada, ze jejich trvalé bolesti
jsou kontrolovany udrzovacim podavanim opioidd a ze obvykle nemaji vice nez 4 epizody prulomové
bolesti denng¢.

Ucel titrace davky je urcit optimalni udrzovaci davku pro pokracujici 1é¢bu epizod prilomové bolesti.
Tato optimalni davka ma zabezpecit adekvatni analgezii s akceptovatelnou urovni nezadoucich
ucinkd.

Optimalni davka pripravku Vellofent pro individualniho pacienta se stanovuje vzestupnou titraci. Pro
titracni fazi je dostupnych nékolik davek. Pocatecni davka piipravku Vellofent ma byt 133
mikrogramt, nasledovat ma vzestupna titrace dle potteby v rozsahu dostupnych sil pripravku.

Pacienti maji byt do dosazeni optimalni davky peclivé monitorovani.

Prevadéni z jinych piipravki s fentanylem na piipravek Vellofent se kvili odlisnym absorpénim
profilim nesmi provadét v poméru 1:1. Pfi pfechodu z jiného ptipravku obsahujiciho fentanyl je nutna
nova titrace davky piipravku Vellofent.

Nasledujici 1é¢ebné schéma je schéma doporucené pro titraci, i kdyZ ve vSech piipadech ma Iékaft
zvazit klinické potfeby pacienta, jeho vek a soucasné onemocnéni.

Vsichni pacienti musi zahajit 1é¢bu jednou sublingvalni tabletou s obsahem 133 mikrogrami. Pokud
neni adekvétni analgezie dosazeno béhem 15-30 minut od podani jedné tablety, mlize byt podéana
dodatecnd (druhd) tableta s obsahem 133 mikrogramt. Jestlize lécba epizody prilomové bolesti
vyzaduje vice nez 1 davkovaci jednotku, je tieba zvazit zvySeni davky na dalsi vyssi dostupnou silu
(viz obrazek nize). ZvySovani davky ma byt postupné az do dosazeni adekvatni analgezie. Sila
dodatecné (druhé) tablety ma byt zvySena ze 133 na 267 mikrogrami pii davce 533 mikrogramu. Viz



tabulka niZe. Pro jednu epizodu prilomové bolesti béhem titra¢ni faze nemaji byt podany vice nez 2
tablety.

SCHEMA TITRACE PRIPRAVKU VELLOFENT

Pocateéni davka
133 ug

!

Adekvatni uleva od bolesti je dosazena
béhem 15-30 minut

|
v v

| Ano | | Ne
!

Uzijte dalsi tabletu
(urceni sily druhé tablety
— viz tabulka)
' !
Pouzijte tuto davku pro Jako prvni tabletu uzijte
dalsi epizody nasledujici vyssi  silu
pralomové bolesti pfipravku  pro  dalsi
epizodu pralomové
bolesti
Sila (mikrogramy) | Sila (mikrogramy) dodatecné
prvni tablety v epizod¢€ | (druhé) tablety, jez ma byt
prilomové bolesti podana 15-30 minut po prvni
tableté, je-li tfeba
133 133
267 133
400 133
533 267
800 -

Pokud je adekvatni analgezie dosazeno pii vys$si davce, ale nezadouci U¢inky jsou nepfijatelné, pak je
mozné podat intermediarni davku (za pouziti tablety 133 mikrogram).

Davky vyssi nez 800 mikrogrami nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

Pro minimalizaci rizika nezddoucich ucinkt spojenych s podadvanim opioidl a k urceni vhodné davky
je nezbytné, aby byli pacienti béhem titrace pe¢livé monitorovani 1ékafem.

Udrzovaci lécba
Jakmile je stanovena vhodna davka, coz mize byt vice nez 1 tableta, ma byt pacient udrzovan na této
davce a spotfeba ma byt limitovana na maximalné 4 davky pripravku Vellofent denn¢.

Znovu-nastaveni davky

JestliZe se odezva (analgezie nebo nezadouci ucinky) na titrovanou davku pripravku Vellofent vyrazné
zméni, mize byt nutné upravit davkovani tak, aby byla udrzena optimalni davka.

Pokud pretrvava vyskyt vice nez 4 epizod prilomové bolesti za den, pak je vhodné znovu zvazit davku
dlouhodobé piisobicich opioidi k 1é¢bé trvalé bolesti. Pokud se dlouhodobé puisobici opioid nebo
davka dlouhodobé pisobiciho opioidu zméni, je tieba znovu zhodnotit davku ptipravku Vellofent a,
pokud je to nutné, ji znova titrovat, aby byla zajiSténa optimalni dadvka pro pacienta.



Je naprosto nezbytné, aby op&tovna titrace davky jakéhokoliv analgetického pripravku probihala pod
lékatskym dohledem.

Vysazent lécby

Pokud u pacienta jiz nedochazi k epizodam akutnich atak bolesti, ptipravek Vellofent je tieba ihned
vysadit. Lécba pretrvavajici zakladni bolesti ma byt zachovana tak, jak je piedepsana. Pokud je
potfeba vysadit veskerou 1écbu opioidy, musi 1ékat pacienta peclivé sledovat a fesit riziko nahlych
ptiznaki z vysazeni.

Starsi pacienti

Titraci davky je tfeba provadét obzvlast’ opatrné a pacienty je tieba peclivé sledovat, zda se u nich
neprojevi znamky toxicity fentanylu (viz 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

Beéhem titrace pripravku Vellofent je zapotiebi pacienty s poruchou funkce ledvin nebo jater peclivé
monitorovat, zda se u nich neprojevi znamky toxicity fentanylu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uinnost ptipravku Vellofent u pediatrické populace (do 18 let véku) nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Vellofent se vklada co nejdale ptimo pod jazyk.

Pripravek Vellofent neni urcen k polykani, ale necha se kompletné rozpustit v sublingvalni oblasti bez
kousani nebo cucani. Pacienti maji byt pouceni, aby do uplného rozpusténi sublingvalni tablety nic
nejedli ani nepili.

Pokud se tableta zcela nerozpusti do 30 minut, 1ze nerozpustény zbytek spolknout.

U pacientl se suchou sliznici v ustech Ize pred aplikaci ptipravku Vellofent pouzit vodu ke zvlhceni
bukalni mukdzy.

Navod k vyjmuti tablety z blistru — viz bod 6.6.

Tableta po vyjmuti z blistru jiz nema byt dale uchovavana, protoZe nelze garantovat jeji celistvost a
existuje riziko nahodného poziti tablety (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt pouceni, aby piipravek Vellofent uchovavali v uzamc¢eném prostoru.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Pacienti bez udrzovaci 1é¢by opioidy (viz bod 4.1), protoZze zde existuje zvySené riziko
respiracni deprese.

o Soubézné pouziti inhibitort monoaminooxidazy (MAQ) nebo obdobi 2 tydni po vysazeni 1éCby
inhibitory monoaminooxidazy.

o Zavazna respiracni deprese nebo zavazna obstrukéni plicni onemocnéni.

o Lécba jiné akutni bolesti nez bolesti priulomové.

o Pacienti, ktefi se 1¢¢i 1é¢ivymi pripravky s obsahem natrium-oxybatu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti



Pacienti a jejich peCovatelé musi byt informovani, Ze Vellofent obsahuje 1é¢ivou latku v mnozstvi,
které muze byt fatalni pro dit€, a proto je nutné uchovavat vSechny tablety vZdy mimo dohled a dosah
déti.

Pro minimalizaci rizik nezddoucich ucinkii souvisejicich s opioidy a pro stanoveni uc¢inné davky je
naprosto nezbytné, aby byli pacienti beéhem titrace pod peclivym lékatskym dohledem.

Je dilezité, aby se stabilizovala 1é¢ba dlouhodobé pisobicimi opioidy pouzivana k 1é€bé perzistentni
bolesti pacienta diive, nez bude zahdjena terapie pifipravkem Vellofent, a aby lé¢ba dlouhodobég
pusobicimi opioidy byla zachovana i pti [é¢bé ptipravkem Vellofent.

Tak, jako u vSech opioidd, i zde existuje riziko klinicky vyznamné respiracni deprese v souvislosti
s uzivanim fentanylu. Zvlastni pozornosti je zapotiebi pii titraci piipravku Vellofent u pacienti s
nezavaznym chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim nebo jinymi zdravotnimi obtizemi, které
je predisponuji k respiracni depresi, protoZe i normalni terapeutické davky ptipravku Vellofent mohou
dale snizovat respiracni tsili az do bodu respiracniho selhani.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zptsobovat poruchy dychéani ve spanku, véetné centralni spankové apnoe (CSA)

a hypoxie ve spanku. Uzivani opioidd zvysuje riziko vyskytu CSA v zavislosti na davce. U pacientu,
u kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioidi.

Vellofent ma byt podavan s extrémni opatrnosti pacientim, ktefi mohou byt extrémné citlivi na
intrakranialni u¢inky retence CO,, jako jsou pacienti s prokazateln¢ zvySenym intrakranidlnim tlakem
nebo s poruchou védomi. U pacientli s poranénim hlavy mohou opioidy zastirat klinicky priibéh a maji
se pouzivat pouze tehdy, je-li to klinicky opravnéné.

Stejné jako u jinych opioidd je tfeba v piipadé nedostate¢né kontroly bolesti v reakci na zvySenou
davku fentanylu vzit v tvahu moznost hyperalgezie navozené opioidy. Miize byt indikovano snizeni
davek fentanylu, ukonceni 1éCby fentanylem nebo pfehodnoceni 1écby.

Srdecni onemocnéni
Fentanyl mtze zptsobit bradykardii. Fentanyl ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s predchozimi
nebo stavajicimi bradyarytmiemi.

Déle Vellofent ma byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin. Vliv
poruchy funkce jater a ledvin na farmakokinetiku 1é¢ivého piipravku nebyl hodnocen, avSak pfi
intravenoznim podani se ukazalo, Ze se clearance fentanylu u poruchy funkce jater a ledvin kvuli
zménam v metabolické clearance a plazmatickych proteinech zménila. Po podani ptipravku Vellofent
muze porucha funkce jater a ledvin zvysit biologickou dostupnost pozitého fentanylu a snizit jeho
systémovou clearance, coz by mohlo vést ke zvyseni a prodlouzeni G¢inku opioidt. Proto je zapotiebi
zvlastni opatrnost béhem titrace u pacientd se stiedn¢ t€¢zkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebo
ledvin.

Podavani pacientiim s hypovolémii a hypotenzi ma byt peclivé zvazeno.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani piipravku Vellofent a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respirani depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné
pfedepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1éCby.

cvvr

ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu lécby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym zndmkam a ptiznaklim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom




Opatrnost se doporucuje pii soucasném podavani ptipravku Vellofent s 1éCivymi pripravky, které
ovliviluji serotoninergni neurotransmiterové systémy.

K vyvoji potencidlné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu mutze dojit pii soucasném uziti se
serotoninergnimi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a s 1é¢ivymi pfipravky,
které naruSuji metabolismus serotoninu (v€etné inhibitord monoaminooxidazy [IMAO]). K tomu mize
dojit v rdmci doporuc¢eného davkovani.

Serotoninovy syndrom miize zahrnovat zmény dusevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma),
autonomni nestabilitu (napf. tachykardie, kolisani krevniho tlaku, hypertermie), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexie, porucha koordinace, rigidita), a/nebo gastrointestinalni symptomy
(napf. nauzea, zvraceni, prijem).

V ptipad€ podezieni na serotoninovy syndrom je nutno ukoncit 1é¢bu ptipravkem Vellofent.

Pripravek Vellofent nebyl studovan u pacientti s poranénim tstni dutiny nebo mukozitidou. U téchto
pacientti mize vzniknout riziko zvySené systémové expozice 1é¢ivu, a proto je doporucena zvlastni
pozornost pii titraci davky.

Porucha uzivani opioidt (zneuzivani a zavislost)

Pfi opakovaném podavani opioidd, jako je napfiklad fentanyl, se miize vyvinout tolerance a fyzicka
a/nebo psychicka zavislost. Je znamo, Ze se po lécebném pouZzivani opioidit vyskytla iatrogenni
zavislost.

Opakované pouzivani ptipravku Vellofent mize vést k poruse z uzivani opioidii (Opioid Use Disorder,
OUD). Zneuziti nebo uUmyslné nespravné pouziti piipravku Vellofent mize mit za nasledek
predavkovani a/nebo umrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientii s poruchou z uzivani navykové
latky (véetné poruchy z uzivani alkoholu) v osobni nebo rodinné (rodi¢e nebo sourozenci) anamnéze,
u stavajicich uzivateli tabdku nebo u pacientlli s jinymi poruchami dusevniho zdravi (napt. velka
deprese, uzkost a poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.

U pacientli bude zapotiebi sledovat pfiznaky snahy o ziskani dalsi davky Iéku (napf. pfili§ Casné
pozadavky na predpis dalsiho baleni). Toto sledovani mad zahrnovat kontrolu soubézné uzivanych
opioidii a psychoaktivnich 1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacienti vykazujicich znamky a
ptiznaky OUD je tieba zvazit konzultaci s odbornikem na problematiku z&vislosti.

Tento 1€Civy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, tj. v podstate je
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Vellofent je kontraindikovan u pacientd, ktefi uzivaji nebo béhem poslednich 14 dni uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), protoze byla hlaSena zavazna a nepfedvidatelna potenciace
opioidnich analgetik inhibitory MAO.

Fentanyl je metabolizovan isoenzymem CYP3A4 v jatrech a stievni sliznici. Inhibitory CYP3A4 jako
jsou:

o makrolidova antibiotika (napf. erythromycin, klarithromycin, telithromycin),

azolova antimykotika (napt. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol),

nékteré inhibitory protedz (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir),

blokatory kalciovych kanald (napf. diltiazem nebo verapamil),

antiemetika (napf. aprepitant nebo dronabinol),

antidepresiva (napf. fluoxetin),

antacida (napf. cimetidin)

nebo alkohol, mohou zvysit biologickou dostupnost pozitého fentanylu a mohou snizit jeho
systémovou clearance, coz muze vést k zesileni ¢i prodlouzeni opioidnich ucinkii a k potencialné
fatalni respiracni depresi. Podobné ucinky mohou byt pozorovany po soubézné konzumaci



grapefruitové $tavy, ktera je znamym inhibitorem CYP3A4. Je tedy nutna opatrnost pfi podavani
fentanylu soucasné s inhibitory CYP3A4. Pacienti 1é¢eni piipravkem Vellofent, kteti zahajuji 1écbu
nebo se jim zvysSuje davka inhibitori CYP3A4, maji byt dlouhodobé peclivé sledovani z hlediska
projevu toxicity opioidu.

Soubézné pouziti ptipravku Vellofent se silnymi induktory CYP3A4, jako jsou:

barbituraty a jina sedativa (napf. fenobarbital),

antiepileptika (napt. karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin),

nektera antivirotika (napf. efavirenz, nevirapin),

antiflogistika ¢i imunosupresiva (napft. glukokortikoidy),

antidiabetika (napft. pioglitazon),

antibiotika k 1é¢b¢ tuberkul6zy (napf. rifabutin, rifampicin),

psychotropni latky (napt. modafinil),

antidepresiva (napf. tfezalka teckovana),

muze vést ke sniZzeni plazmatickych koncentraci fentanylu, coz mulze snizit ucinnost pfipravku
Vellofent. Pacienti 1éCeni piipravkem Vellofent, kteti ukoncili 1écbu nebo jim byla sniZzena davka
induktori CYP3A4, maji byt sledovani z hlediska projevii zvySeného ucinku ptipravku Vellofent ¢i
jeho toxicity a davka ptipravku Vellofent ma byt adekvatné upravena.

Soubézné pouzivani jinych latek tlumicich centralni nervovy systém vcetné jinych opioidd, sedativ
nebo hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazinl, trankvilizéri, myorelaxancii, sedativnich
antihistaminik, alkoholu a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin) mlze stupnovat depresivni
ucinky.

Neni doporuceno soucasné uzivani parcialnich opioidnich agonistii/antagonisti (napf. buprenorfinu,
nalbufinu, pentazocinu). Maji vysokou afinitu k opioidnim receptorim s relativné nizkou vlastni
aktivitou, a proto plsobi z¢asti antagonisticky proti analgetickému ucinku fentanylu a u pacientl se
zavislosti na opioidech mohou navozovat ptiznaky z vysazeni.

Serotoninergni 1éky

Soucasné podavani fentanylu se serotoninergni latkou, jako je selektivni inhibitor zpétného
vychytavani seronotinu (SSRI), nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI) nebo inhibitor monoaminooxidazy (IMAQO), mtze zvysit riziko serotoninového syndromu, coz
je potencialng Zivot ohrozujici stav.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidi spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého ti¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani lé¢ivych ptipravkll obsahujicich natrium-oxybat a fentanyl je kontraindikovano (viz
bod 4.3). Lécba natrium-oxybatem ma byt prerusena pied zacatkem 1éCby Vellofentem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti fentanylu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici ptislusné udaje. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro clovéka neni zndmé. Vellofent nemé byt
podavan v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Po dlouhodobém podavani mtize fentanyl zptisobovat abstinen¢ni pfiznaky u novorozenct.
Nedoporucuje se podavat fentanyl na zacatku porodu a béhem néj (véetn€ cisarského fezu), protoze
fentanyl prochazi placentou a miize u plodu nebo u novorozence vyvolat respira¢ni depresi. Pokud je
ptipravek Vellofent podavan, ma byt pro dit¢ snadno dostupné antidotum.

Kojeni



Fentanyl piechdzi do matefského mléka a u kojené¢ho ditéte miZe plsobit sedativné nebo vyvolat
respiraéni depresi. Kojici Zeny nemaji fentanyl uZivat a kojeni se ma znovu zahajit nejdtive za 5 dni po
poslednim podani fentanylu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Opioidni analgetika vSak zhorSuji mentalni a/nebo fyzickou schopnost pozadovanou pro provadéni
potencialné nebezpecnych tkoli (napf. fizeni vozidla nebo obsluha stroje). Pacienti maji byt pouceni,
aby pfi uzivani ptipravku Vellofent nefidili a neobsluhovali stroje, pokud budou citit ospalost, zavrate
¢i poruchy zraku a také, aby neridili ¢i neobsluhovali stroje, dokud nebudou védét, jak na 1écbu
reaguji.

4.8 Nezadouci ucinky

U ptipravku Vellofent Ize ocekavat typické nezddouci ucinky opioidd. S pokracujicim uzivanim
lécivého piipravku jejich intenzita Casto klesa ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovan na nejvhodnéjsi
apnoi a respiracni zastave), obehova deprese, hypotenze a Sok, a tedy vSichni pacienti maji byt peclive
sledovani.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi uCinky byly nauzea,
somnolence/Unava a zavrat'.

zvraceni, zacpa, bolest hlavy,

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pii podavani piipravku Vellofent a/nebo dalSich pripravki
obsahujicich fentanyl béhem klinickych studii a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni ptipravku na trh.
Vzhledem k soubézné 1é¢bé s opiody behem klinickych studii a v klinické praxi neni mozné
definitivn¢ oddglit u¢inky samotného fentanylu.

Nize jmenované nezadouci ucinky jsou uvedeny dle terminologie MedDRA podle tfid orgdnovych
systémi a ¢etnosti vyskytu (frekvence vyskytu je definovana jako: velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az
< 1/10, méné¢ casté > 1/1 000 az < 1/100, vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000,
neni znamo - z dostupnych udaji nelze urcit):

Tiidy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné¢ Casté Neni znamo
systémi podle
MedDRA
Poruchy anorexie
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické zmatenost, uzkost, | abnormalni sny, | nespavost,
poruchy halucinace, depersonalizace, deprese, | zavislost
abnormalni mysleni emocionalni labilita, euforie | 1éku (navyk),
zneuziti 1éku,
delirium
Poruchy somnolence, | ztrata védomi, vertigo, | koma, konvulze, parestezie
nervového sedace, bolest hlavy, | (véetné
systému zavraté myoklonus, zmény | hyperestezie/cirkumoralni
chuti parestezie), porucha
chiize/porucha koordinace
Poruchy oka porucha vidéni (rozmazané,
dvojité vidéni)
Cévni poruchy hypotenze zrudnuti  a
navaly horka
Respiraéni, dyspnoe, respiracni deprese
hrudni
mediastinalni
poruchy




Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni, sucho v | ileus, flatulence, bfisni | vypadavani
poruchy zacpa ustech, bolest bficha, | distenze, zubni kazy zubl, Gstup
dyspepsie, dasni, prijem

Poruchy kuze a pruritus, poceni vyrazka

podkozZni tkané

Poruchy ledvin a zadrzovani moci

mocovych cest

Celkové poruchy a astenie malatnost unava,

reakce v misté periferni

aplikace edém,
pyrexie,
syndrom z
vysazeni*,
abstinen¢ni
syndrom u
novorozencl

Poranéni, otravy a nahodna poranéni

proceduralni (naptiklad pad)

komplikace

* u transmuko6zniho fentanylu byly pozorovany piiznaky z vysazeni opioidd jako nauzea, zvraceni,
prijem, tzkost, zimnice, tfes a poceni

HI&Seni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predpoklada se, Ze ptiznaky predavkovani fentanylem budou svoji povahou podobné ptiznakiim
intravenozné podavaného fentanylu a jinych opioidd a jsou zesilenymi farmakologickymi ucinky.
Nejzavazn€j$imi a nejvyznamnéjsimi U¢inky jsou zména mentalniho stavu, ztrata védomi, koma,
kardiorespiracni zastava, respiracni deprese, respirani tisenn a respiracni selhani s fatalnim
zakon¢enim. V pfipadé predavkovani fentanylem byly pozorovany ptipady Cheyneova-Stokesova
dychani, zejména u pacientd se srdeCnim selhanim v anamnéze.

Bezprostiredni 1é¢ba predavkovani opioidy zahrnuje vyjmuti piipravku Vellofent z tistni dutiny, pokud
je stale jesté v ustech, zajiSténi dychacich cest pacienta, fyzickou a verbalni stimulaci pacienta,
zhodnoceni tirovné védomi, stavu ventilace a ob&hu a asistovanou ventilaci (podporu dychani), je-li to
nutneé.

K 1é¢bé piedavkovani (nahodné poziti) u osoby diive neléCené opioidy je nutné ziskat intravendzni
pfistup a podavat podle klinické indikace naloxon nebo jiné antagonisty opioidd. Doba trvani
respiracni deprese po predavkovani muze byt delsi nez ucinky pilisobeni antagonisty opioidl (napf.
polocas naloxonu se pohybuje v rozmezi 30 az 81 minut) a miize byt nezbytné opakované podani.
Podrobnosti o takovém pouziti naleznete v Souhrnu udaji o pfipravku prislusného antagonisty
opioidi.

K 1é¢be predavkovani u pacientl udrzovanych na opioidech je zapotiebi ziskat intraven6zni pristup. V
nékterych pripadech miize byt zaru¢enym zpisobem 1é¢by uvazlivé pouzivani naloxonu nebo jiného
antagonisty opioidd, ale je to spojeno s rizikem vyvolani akutniho abstinen¢niho syndromu.

Pokud se objevi zavazna nebo pretrvavajici hypotenze, mé byt zvdzena hypovolémie a zajistén pfivod
parenteralnich tekutin v pfiméfeném mnozstvi.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pti pouziti fentanylu ¢i jinych opioidi byla hlaSena svalova ztuhlost narusujici respiraci. V tomto
piipadé muze byt nutna endotrachealni intubace, asistovana ventilace, podani antagonistd opioidd a
také podani myorelaxancii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty fenylpiperidinu.
ATC kod: NO2ABO3.

Mechanismus t¢inku
Fentanyl je opioidni analgetikum, které pfevazné interaguje s opioidnim p-receptorem.

Farmakodynamické G¢inky

Primarnimi terapeutickymi ucinky fentanylu jsou analgezie a sedace. Sekundarnimi farmakologickymi
ucinky jsou respiracni deprese, bradykardie, hypotermie, zacpa, mioza, fyzicka zavislost a euforie.
Analgetické ucinky fentanylu souvisi s jeho hladinou v plazmé. Obecné lze fici, Ze G€inné koncentrace
a koncentrace, kdy se projevuje toxicita, se zvysuji se zvySujici se toleranci na opioidy. Rychlost
vzniku tolerance je u jednotlivcl Siroce variabilni. Proto maji byt davky ptipravku Vellofent
individualné titrovany, aby byl dosazen zadany efekt (viz bod 4.2).

Vsichni agonisté opioidniho p-receptoru, véetné fentanylu, vyvolavaji respiracni depresi zavislou na
davce. Riziko respiracni deprese je nizsi u pacientli podstupujicich chronickou terapii opioidy, protoze
se u nich vyvine tolerance vi¢i respiracni depresi.

Ackoli opioidy obecné zvySuji tonus hladkého svalstva mocovych cest, celkovy uCinek muize byt
ruzny, v nékterych piipadech vyvolava nuceni na moceni, jindy zase problémy s mocenim.

Opioidy zvysuji tonus a snizuji hnaci kontrakce gastrointestinalniho hladkého svalstva, coz vede k
prodlouzeni doby priichodu gastrointestinalnim traktem a muze to byt pfic¢inou konstipa¢niho ucinku
fentanylu.

Opioidy mohou ovliviiovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo reprodukéni osu. Nekteré
zmeény zahrnuji zvySeni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladin kortizolu a testosteronu v plazmé.
Klinické znamky a ptiznaky mohou byt projevem téchto hormonalnich zmén.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Vellofent byla hodnocena ve dvojité zaslepené randomizované,
placebem kontrolované zktizené studii u 91 dospélych onkologickych pacientl 1écenych opioidy s 1-4
epizodami prilomové bolesti (BTP - breakthrough pain) za den. Primarnim cilem (endpoint) byl
soucet rozdild v intenzit€¢ bolesti 30 minut po podani davky (SPID30 - sum of pain intensity
difference), ktery byl statisticky vyznamny ve srovnani s placebem (p < 0,0001).

Soucet rozdill v intenzité bolesti od 6 minut po podani davky az do 60 minut byl také vyznamny ve
srovnani s placebem (p = 0,02 po 6 minutach a p < 0,0001 po 60 minutich) (viz obrazek nize).
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Vys$i ucinnost pripravku Vellofent oproti placebu podpotily vysledky sekundarnich endpointii:

- pramérny rozdil v intenzité bolesti (PID — pain intensity difference) byl vyznamné vyssi u BTP
epizod lécenych fentanylem ve srovnani s epizodami lécenymi placebem v dobé od 6 minut po
podani davky az do 60 minut (p = 0,003 a p < 0,0001) (viz obrazek nize),

11
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- pramérna uleva od bolesti (PR — pain relief) byla vyznamné vyssi u BTP epizod lécenych
fentanylem ve srovnani s epizodami lé¢enymi placebem od 6 minut po podani davky az do 60
minut (p = 0,002 a p <0,0001),

- epizody BTP 1écené piipravkem Vellofent si vyzadaly uziti zdchranné 1éCby vyznamné méné
Casto nez epizody l1éCené placebem,

- bylo hlaseno vyznamné zlepSeni ve skore bolesti (> 33% a > 50% snizeni) u BTP 1é¢ené
ptipravkem Vellofent po 15 a 30 minutach.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Fentanyl je vysoce lipofilni a mize se velmi rychle absorbovat Gstni sliznici a pomaleji konvencni
gastrointestinalni cestou. Peroralné podany fentanyl podléha ve velké mife metabolismu prvniho
prichodu jatry a stfevnimu metabolismu a jeho metabolity se nepodileji na terapeutickém ucinku
fentanylu.

Pripravek Vellofent je vyroben za pouziti technologie, ktera umoziuje rychlé uvoliiovani fentanylu a
zvysuje rychlost a miru vstiebavani fentanylu mukézou dutiny Gstni. Absolutni biologickéd dostupnost
ptipravku Vellofent nebyla stanovena, ale odhaduje se na asi 70 %.

Absorpce
Stfedni maximalni plazmatické koncentrace se pohybuji v rozmezi 360 az 2 070 pg/ml (po podani

133 — 800 ug) a jsou dosazeny béhem 50 az 90 minut.

Distribuce
Fentanyl je vysoce lipofilni a je dobfe distribuovan mimo vaskularni systém s velkym zdanlivym
distribu¢nim objemem. Po sublingvalnim podani pfipravku Vellofent je fentanyl rychle distribuovan
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do stavu rovnovahy fentanylu mezi plazmou a vysoce perfundovanymi tkanémi (mozek, srdce a plice).
Nasledné¢ je fentanyl redistribuovan do hlubsich tkani (svaly a tuk) a do plazmy.

Vazba fentanylu na plazmatické proteiny ¢ini 80 az 85 %. Hlavnim vazebnym proteinem je alfa-1-
kysely glykoprotein, ale do urcité miry pfispivaji jak albumin, tak lipoproteiny. S acidézou roste volna
frakce fentanylu.

Biotransformace a eliminace

Fentanyl je metabolizovan v jatrech a ve stfevni sliznici na norfentanyl prostfednictvim cytochromu
P450, izoformy CYP3A4. Norfentanyl nebyl ve studiich na zvifatech farmakologicky aktivni. Vice
nez 90 % podané davky fentanylu je eliminovano biotransformaci na N-dealkylované a hydroxylované
neaktivni metabolity.

Po intravendznim podani fentanylu je moci bez zmény vylucovdno mén€ nez 7 % podané davky a
pouze asi 1 % se vylucuje nezménéné stolici. Metabolity se vylucuji hlavné moci, zatimco exkrece
stolici je mén¢ dulezita.

Terminalni eliminacni faze fentanylu je vysledkem redistribuce mezi plazmou a hlubokymi tkdnémi.
Po podani pfipravku Vellofent je terminalni elimina¢ni polocas asi 12 hodin.

Linearita/nelinearita
Byla prokézana proporcionalita davky od 133 mikrogrami do 800 mikrogramd.

Porucha funkce ledvin/jater

Porucha funkce jater nebo ledvin mize vést ke zvySeni sérovych koncentraci. Starsi, kachekti¢ti nebo
celkové oslabeni pacienti mohou mit niz$i clearance fentanylu, coz muze prodlouzit terminalni
polocas 1écivé latky (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Studie embryo-fetalni vyvojové toxicity provedené na potkanech a kralicich nezjistily Zzadné
malformace ¢i vyvojové odchylky zptisobené latkou podavanou v obdobi organogeneze.

Ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkani byl pfi vysokych davkach (300
png/kg/den, s.c.) pozorovan ucinek zprostiedkovany samcem, ktery je konzistentni se sedativnimi
ucinky fentanylu ve studiich na zvitratech.

Ve studiich prenatdlniho a postnatalniho vyvoje u potkanti byla mira pieziti potomstva signifikantné
sniZzena pri davkach, které vedly k zdvazné toxicité pro matku. Dal§imi nalezy u mlad’at F1 generace
pii davkach toxickych pro matku byly opozdény fyzicky vyvoj a opozdény vyvoj senzorickych funkei,
reflexti a chovani. Tyto ucinky by mohly piedstavovat bud’ nepiimé G¢inky zmeény mateiské péce
a/nebo snizené miry kojeni nebo pfimy tcinek fentanylu na mlad’ata.

Studie karcinogenity (26tydenni dermalni alternativni biologické zkousky na Tg.AC transgennich
mysich; dvouletd studie subkutanni karcinogenity u potkani) s fentanylem neodhalily zadné nalezy
sveédCici o onkogennim potencialu. Hodnoceni snimki mozku ze studie kancerogenity u potkant
odhalilo mozkové 1éze u zvitat, kterym byly podavany vysoké davky fentanyl-citratu. Vyznam téchto
nalezl pro ¢loveéka neni znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Hydrogenfosforecnan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Hypromelosa

Makrogol

Magnesium-stearat
Maltodextrin
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Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Inkoust potisku — ¢erny inkoust [Selak, cerny oxid Zelezity (E172)]
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Odlupovaci détsky bezpecnostni blistr:
- Polyamid-Al-PVC/Al blistr, krabicka
- Polyamid-Al-PVC/AI-PET blistr, krabicka

Velikost baleni: 3, 4, 15 nebo 30 sublingvalnich tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Tabletu je tfeba z blistru opatrné€ vyjmout po odloupnuti vrchni ¢asti folie dle znaceni. Tableta se nema
skrz folii protlacovat.

Sublingvalni tablety obsahujici 1é¢ivou latku se nesmi vyhazovat do doméciho odpadu.
Odpad musi byt bezpecné zlikvidovan. Pacienti/pecovatelé maji byt pouceni, ze veskery nepouzity
1écivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o. 5

Palachovo nameésti 799/5, 625 00 Brno, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Vellofent 133 mikrogrami: 65/124/13-C

Vellofent 267 mikrograma: 65/125/13-C

Vellofent 400 mikrograma: 65/126/13-C

Vellofent 533 mikrogramui: 65/127/13-C

Vellofent 800 mikrogramui: 65/128/13-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 4. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 2. 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 5. 2022
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