Sp. zn. sukls48061/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Menasu 100 mikrogramt sublingvalni tablety
Menasu 200 mikrogramu sublingvalni tablety
Menasu 400 mikrogrami sublingvalni tablety
Menasu 800 mikrogrami sublingvalni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta obsahuje:

157 mikrogrami fentanyl-citratu odpovidajici 100 mikrogramt fentanylu
314 mikrogramu fentanyl-citratu odpovidajici 200 mikrogramu fentanylu
628 mikrogramu fentanyl-citratu odpovidajici 400 mikrogramu fentanylu
1257 mikrogramu fentanyl-citratu odpovidajici 800 mikrogramu fentanylu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta

Sublingvalni tableta o sile 100 mikrogramt je 6 mm velka bila kulata tableta

Sublingvalni tableta o sile 200 mikrogramii je 7 x 5 mm velka bila ovalna tableta
Sublingvalni tableta o sile 400 mikrogrami je 9 x 7 mm velka bila kosoétvercova tableta
Sublingvalni tableta o sile 800 mikrogrami je 10 x 6 mm velka bila tableta ve tvaru tobolky

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zvladnuti prilomové bolesti u dospélych pacientli uzivajicich opioidy kvuli chronické bolesti vyvolané
nadorem. Prilomova bolest je pfechodnou exacerbaci jinak kontrolované chronické bolesti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Menasu lze podéavat pouze pacientim, ktefi jsou povazovani za tolerantni vuc¢i své opioidni terapii
chronické nadorové bolesti. Pacienty lze povazovat za tolerantni, pokud uzivaji nejméné 60 mg
peroralniho morfinu denn€, nejméné 25 mikrogrami transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30
mg oxykodonu denné€, nejméneé 8§ mg hydromorfonu peroralné¢ denné nebo analgeticky ekvivalentni
davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle.

Zpisob podani:

Menasu sublingvalni tablety se podavaji pfimo pod jazyk, a to co nejhloubéji. Tablety neni vhodné
polykat; je nutno je ponechat pod jazykem do Gplného rozpusténi bez kousani nebo cucani. Pacienti maji
byt upozornéni, aby nejedli a nepili, dokud se sublingvalni tableta zcela nerozpusti.

U pacientt, ktefi maji sucho v Ustech, 1ze sliznici pied uzitim pfipravku Menasu zvlh¢it vodou.

Titrace davky:

Cilem titrace davkovani je zjistit optimalni udrZzovaci davku pro pokracujici 1é€bu epizod prilomové
bolesti. Tato optimalni davka ma poskytnout adekvatni analgezii s pfijatelnou hladinou nezadoucich
ucinkda.



Optimalni davku ptipravku Menasu stanovte titraci smérem nahoru, dle individualnich potfeb pacienta.
K dispozici je n€kolik davek k pouziti béhem titra¢ni faze. Jako pocateéni davku piipravku Menasu
pouzijte 100 mikrogramd, a titrujte nahoru podle potieby a moznosti riznych 1ékovych sil.

Pacienti maji byt peclivé sledovani, dokud neni dosazeno optimalni davky.

Ptechod z jinych fentanylovych pfipravki na Menasu se vzhledem k riiznym absorpénim profilim
nesmi provést v davce 1:1. Pokud pacienti piechdzeji z jinych fentanylovych piipravki, je nutnd nova
titrace davky pfipravku Menasu.

Pfi titraci doporucujeme nasledujici ddvkovy rezim, 1ékat vSak vzdy musi vzit v uvahu klinické potieby
pacienta, jeho vek a piidruzena onemocnéni.

Vsichni pacienti musi terapii zah4jit jedinou 100mikrogramii sublingvalni tabletou. Pokud se do 15-30
minut od podani jediné tablety nedostavi pfiméfena analgezie, 1ze podat doplitkovou (druhou) 100 pg
tabletu. Pokud se do 15-30 minut od podéani prvni davky nedostavi pfimétena analgezie, je tieba zvazit
pii piisti epizod€ prilomové bolesti zvySeni davky na nésledujici vyssi 1ékovou silu (viz nésledujici
schéma).

Zvysovani davek musi pokracovat v krocich, dokud neni zajisténa pfiméfena analgezie s nezadoucimi
ucinky, které Ize tolerovat. V davkach 400 mikrogrami a vyssich je vhodné nahradit u dodate¢né (druhé)

tablety silu 100 mikrogramii za 200 mikrogrami. Viz nasledujici schéma. Pfi jedné epizodé prilomové
bolesti béhem titrac¢ni faze nepodavejte vice nez dvé (2) davky.
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Pokud je adekvatni analgezie dosaZeno vyssi davkou, ale nezadouci G¢inky nejsou pfijatelné, 1ze podavat
kompromisni ddvku (tam, kde je to zapotiebi, 1ze pouzit 100 mikrogramovou tabletu).

Béhem titrace davky je mozné pacienty poucit, aby pro jakoukoli jednotlivou ddvku uzivali ndsobky tablet
s obsahem 100 mikrogramut a/nebo 200 mikrogrami. Najednou se nesmi uzit vic nez ¢tyfi (4) tablety.

Utinnost a bezpetnost davek vyssich nez 800 mikrogramt nebyly v klinickych studiich u pacientd
hodnoceny.

K minimalizaci rizika nezadoucich u€inki souvisejicich s opioidy a k ur€eni spravné davky je nutné, aby
pacienty béhem titrace zdravotnik pecliveé sledoval.

Béhem titrace maji pacienti pockat s 1écbou dalsi epizody pritlomové bolesti piipravkem Menasu alespoii
2 hodiny.

Udrzovaci terapie:
Jakmile je stanovena vhodnd davka (i vice nez jedna tableta), pacienta je tfeba na této davce udrzovat a
omezit spotiebu na maximalné Ctyti davky pripravku Menasu denné.

Béhem udrzovaci faze maji pacienti pockat s 1écbou dalsi epizody pritlomové bolesti pfipravkem Menasu
alespon 2 hodiny.

Dodatecna iprava davky:

Pokud se odezva (analgezie nebo nezadouci Gc¢inky) na vytitrovanou davku ptipravku Menasu vyrazné
zméni, bude mozna tfeba davku upravit a zajistit tak optimalni davku.

Pokud ma pacient vice nez Ctyfi epizody prilomové bolesti denné vice nez Ctyfi po sobé jdouci dny,
piehodnotte davku dlouhodobé puisobiciho opioidu podavaného proti chronické bolesti. Pokud se typ
nebo davka dlouhodobé plsobiciho opioidu zméni, ptehodnotte davku piipravku Menasu a vytitrujte
optimalni davku znovu podle potfeby pacienta.

Pti absenci adekvatni kontroly bolesti je nutné vzit v ivahu moznost hyperalgezie, tolerance a progrese
zéakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Na opakované titrace libovolného analgetika musi vzdy dohlizet zdravotnik.

Délka a cile 1é¢by

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Menasu je tfeba se spole¢né s pacientem dohodnout na strategii 1é¢by,
véetné délky 1é¢by a jejich cilt a planu ukonéeni 1é¢by, v souladu s pokyny pro 1écbu bolesti. V priubéhu
1écby maji byt 1ékat a pacient Casto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné pokracovat

v 1é¢be, zvazit preruseni 1€cby a v piipadé€ potieby upravit davkovani. Pfi absenci adekvatni kontroly
bolesti je tieba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).
Ptipravek Menasu se nema pouzivat déle, nez je nutné.

Vysazeni 1é¢by:
Pokud u pacienta jiz nedochézi k epizodam akutnich atak bolesti, pfipravek Menasu je tfeba ihned vysadit.
Lécba pretrvavajici zékladni bolesti ma byt zachovana tak, jak je pfedepsana.
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Pokud je potieba vysadit veskerou 1écbu opioidy, musi lékai pacienta peclivé sledovat a fesit riziko
nahlych ptiznaki z vysazeni.

Pouziti u déti a dospivajicich:

Menasu se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a u€innosti nesmi podavat pacientim do 18
let.

Pouziti u starSich pacienti:
Titraci davky je nutno provadét zvlast’ pecliveé a pacienty peclive sledovat, zda nejevi znamky fentanylové
toxicity (viz bod 4.4).

Pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin a jater:
Pacienty s dysfunkci ledvin nebo jater je behem titracni faze ptipravku Menasu tieba peclive sledovat,
zda nejevi znamky fentanylové toxicity (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti bez udrzovaci 1é¢by opioidy, protoze zde existuje zvySené riziko respiracni deprese.
Tezka respiracni deprese nebo tézka obstrukce plic.

Lécba jiné akutni bolesti nez bolesti prulomové.

Pacienti 1éCeni pripravky obsahujicimi natrium-oxybat.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vzhledem k rizikiim spojenym s nahodnym pozitim, nespravnym pouzitim a zneuzitim, ktera zahrnuji
i fatalni nasledky, je nutno pacienty a jejich peCovatele poucit, aby ptipravek Menasu uchovavali
na bezpecném a zajisténém misté, které neni piistupné ostatnim.

Pacienti a jejich peCovatelé musi byt pouceni, ze Menasu obsahuje 1é¢ivou latku v mnozstvi, které mtze
u déti vést k amrti, a Ze proto musi vSechny tablety udrzovat mimo dohled a dosah déti.

Vzhledem k potencialné zavaznym nezadoucim uGc¢inktm, které se pfi uzivani opioidl typu ptipravku
Menasu mohou vyskytnout, je pacienty a jejich pecCovatele tfeba dlrazné upozornit na dualezitost
spravného uzivani ptipravku Menasu, a co délat, pokud by se vyskytly pfiznaky predavkovani.

Pfed zahijenim terapie piipravkem Menasu je dulezité stabilizovat uzivani dlouhodobé plsobicich
opioidu.

Tolerance a porucha z uzivani opioidu (zneuzivani a zavislost)
Po opakovaném podani opioidl, napiiklad pfipravku Menasu, se mtze vyvinout tolerance a fyzicka
a/nebo psychicka zavislost.

Opakované pouzivani ptipravku Menasu muze vést k poruse z uzivani opioidu (Opioid Use Disorder,
OUD). Vyssi davka a delsi trvani 16¢by opioidy muiize riziko vzniku OUD zvysit. Zneuziti nebo tmyslné
nespravné pouziti piipravku Menasu muze mit za ndsledek pfedavkovani a/nebo tmrti. U pacientl
s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové
latky (v¢etn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivatelti tabaku nebo u pacientii s jinymi
poruchami duSevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, tizkost a poruchy osobnosti) je zvySené
riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Menasu a béhem 1éCby je tieba se s pacientem dohodnout na cilech
1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pfed 1é¢bou a v jejim pribéhu ma byt pacient rovnéz
4



informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se
musi obratit na svého 1ékare.

U pacienti bude zapotiebi sledovat znamky snahy o ziskani dal$i davky 1éku (napft. pfili§ ¢asné zadosti
o opakované predepsani). To se tyka i kontroly soubézné uzivanych opioidii a psychoaktivnich 1€ki (jako
jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a priznaky OUD se ma zvazit konzultace s odbornikem
na lécbu zavislosti.

Respiraéni deprese

Stejné jako u vSech opioidd také pifi uzivani pfipravku Menasu existuje riziko klinicky vyznamné
respiracni deprese. Zvlastni opatrnosti je tfeba béhem titrace pripravku Menasu u pacientd s chronickym
obstrukénim plicnim onemocnénim nebo jinymi potizemi, které zvySuji nachylnost k respiracni depresi
(naptiklad myasthenia gravis), protoze by mohlo dojit k zesileni respira¢ni deprese s moznym respira¢nim
selhanim.

Zvyseny nitrolebni tlak

Menasu podavejte s maximalni opatrnosti pacientim se zvySenou citlivosti na intrakranidlni ucinky
hyperkapnie, naptiklad u pacientd se znamkami zvySeného nitrolebniho tlaku, snizeného védomi, kématu
nebo mozkového tumoru. U pacientd se zranénim hlavy mohou opioidy zakryt klinické znamky poranéni.
V takovém piipadé€ pouZzijte tyto léky pouze v ptipade, Ze je to absolutné nezbytné.

Hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidu je tfeba v ptipadé nedostate¢né kontroly bolesti v reakci na zvySenou davku
fentanylu vzit v ivahu moZznost hyperalgezie navozené opioidy. Miize byt indikovano snizeni davek,
ukonceni 1éCby fentanylem nebo prehodnoceni 1écby.

Srdecni onemocnéni
Fentanyl mtze zptisobit bradykardii. Fentanyl se ma proto pouzivat s opatrnosti u pacientii s pfedchozimi
nebo stavajicimi bradyarytmiemi.

Starsi, kachekti¢ti nebo oslabeni pacienti

Udaje z intravendznich studii s fentanylem naznaduji, Ze u starsich pacientti miize byt snizena clearance
a prodlouzen polocas eliminace, a ze mohou byt citlivéjsi na 1é¢ivou latku nez mladsi pacienti. U starSich,
kachektickych a oslabenych pacientd je tfeba pecliveé sledovat, zda se neobjevi znamky toxicity fentanylu,
a v ptipadé¢ potfeby snizit davku.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Menasu podavejte opatrné pacientiim s dysfunkci jater nebo ledvin, zvlasté béhem titracni faze. Pouziti
pripravku Menasu u pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin mtze zvysit biologickou dostupnost
fentanylu a snizit jeho systémovou clearance, coz muze nasledné vést k akumulaci a zvySenym a
prodlouzenym ucinkim opioidu.

Hypovolemie a hypotenze
Pti 1€¢bé€ pacientd s hypovolemii a hypotenzi postupujte opatrné.

Pouziti u pacientti s poranénim ust nebo mukozitidou
Menasu nebyl studovan u pacientl s poranénim st nebo mukozitidou. U takovych pacientli mize hrozit
riziko zvysené systémové expozice 1€ku, proto se beéhem titrace davky doporucuje maximalni opatrnost.

Vysazeni ptipravku Menasu
Pokud je uzivani ptipravku Menasu zastaveno, nemélo by to mit Zadné zjevné nasledky. Mozné ptiznaky
z vysazeni jsou vSak uzkost, tfes, poceni, bledost, nauzea a zvraceni.

Serotoninovy syndrom
Opatrnost se doporucuje pfi soucasném podavani ptipravku Menasu s lé¢ivymi ptipravky, které ovliviuji
serotonergni neurotransmiterové systémy.

K vyvoji potencialné Zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu muze dojit pfi souCasném uziti se
serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
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(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a s 1é¢ivymi piipravky, které
narusuji metabolismus serotoninu (vcetné€ inhibitord monoaminooxidazy [IMAO]). K tomu miize dojit v
ramci doporuc¢eného davkovani.

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

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je nutno 1écbu pifipravkem Menasu ukoncit.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpisobovat poruchy dychédni spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxie spojené se spankem. PouZzivani opioidl zvysuje riziko vyskytu CSA v zavislosti na davce. Je
tteba zvazit snizeni celkové davky opioidd u pacientl, u nichz se projevuje CSA.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani pripravku Menasu a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mize
vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani
téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V ptipadé rozhodnuti
predepsat pripravek Menasu soucasn¢ se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi ucinnou davku na
nejkrat$i moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviilli moznym znamkam a piiznakim respira¢ni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech
veédeli (viz bod 4.5).

Ptipravek Menasu obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamend, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Soucasné uzivani 1é¢ivych ptipravka obsahujicich natrium-oxybat a fentanyl je kontraindikovano (viz bod
4.3). Lécbu natrium-oxybatem je tieba prerusit pred zapocetim 1éCby piipravkem Menasu.

Fentanyl je metabolizovan CYP3A4. Lécivé latky inhibujici aktivitu CYP3A4, jako jsou makrolidova
antibiotika (napfiklad erythromycin), azolové antifungalni pfipravky (naptiklad ketokonazol, itrakonazol)
nebo nékteré inhibitory protedz (napiiklad ritonavir) mohou zvySovat biologickou dostupnost fentanylu
snizenim jeho systémové clearance, a tak potencialné zesilit nebo prodlouzit U¢inky opioidu.
Grapefruitovy dzus je také znam jako inhibitor CYP3A4. SouCasné podavani s latkami indukujicimi
aktivitu CYP3 A4, jako jsou antimykobakterialni latky (napf. rifampicin, rifabutin), antikonvulziva (napf.
karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), rostlinné ptipravky (napt. tfezalka teCkovand, Hypericum
perforatum), maze snizit uc¢innost fentanylu. Induktory CYP3A4 vykazuji ucinek v zavislosti na ¢ase a
muze trvat minimaln€ 2 tydny, nez dosdhnou maximalniho ucinku. Naopak po vysazeni muze trvat
minimalné 2 tydny, nez indukce CYP3A4 klesne. U pacientd, ktefi ukoncili 1écbu induktory CYP3A4
nebo snizili jejich davku, mize byt riziko zvySené aktivity nebo toxicity fentanylu. Fentanyl se proto ma
pouzivat u pacientim opatrn¢, pokud je podavan soucasné s inhibitory a/nebo induktory CYP3A4.

Soucasné uzivani jinych latek tlumicich ¢innost CNS, napftiklad jinych morfinovych derivatt (analgetik
a antitusik), celkovych anestetik, myorelaxancii, sedativnich antidepresiv, sedativnich H1
antihistaminik, barbituratt, anxiolytik (tj. benzodiazepinti), hypnotik, gabapentinoidi (gabapentin a
pregabalin) antipsychotik, klonidinu a souvisejicich latek mize zptsobit zvySeny tlumivy ucinek na
¢innost CNS, zvysit riziko vzniku sedace, respiracni deprese, hypotenze, kdmatu a umrti v disledku
aditivniho tlumivého G€inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani
(viz bod 4.4).



Alkohol zesiluje sedativni ucinky morfinovych analgetik, proto se pfi uZzivani piipravku Menasu
nedoporucuje soucasné pozivani alkoholickych napojii nebo uzivéani 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
alkohol.

Uzivani ptipravku Menasu se nedoporucuje u pacienti, ktefi v uplynulych 14 dnech dostavali inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), vzhledem k tomu, Ze pfi soucasném uzivani t€chto inhibitort s opioidnimi
analgetiky byla hlasena silna a nepfedvidatelna potenciace analgetického ucinku.

Neni doporuceno soucasné uzivani parcidlnich opioidnich agonistli/antagonistti (napf. buprenorfinu,
nalbufinu, pentazocinu). Maji vysokou afinitu k opioidnim receptorim s relativné nizkou wvnitini
aktivitou, a proto puisobi z¢asti antagonisticky proti analgetickému Uc¢inku fentanylu a u pacientl se
zavislosti na opioidech mohou navozovat ptiznaky z vysazeni.

Serotonergni léky

Soucasné podavani fentanylu se serotonergni latkou, jako je selektivni inhibitor zpétného vychytavani
seronotinu (SSRI), nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo inhibitor
monoaminooxidazy (IMAQO), mtze zvysit riziko serotoninového syndromu, coZ je potencialné zivot
ohrozujici stav.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost pouziti fentanylu béhem tchotenstvi nebyla stanovena. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu s porusenim fertility u potkant (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamé. Fentanyl se nema béhem téhotenstvi podavat, pokud to neni nezbytn€ nutné.

Dlouhodoba 1écba beéhem téhotenstvi muze zpiisobit abstinenéni piiznaky u novorozence.

Fentanyl se nepouziva béhem porodu (ani cisafskym fezem), protoZe prochazi placentou a miize zpisobit
respiracni depresi u plodu ¢i novorozence.

Kojeni

Fentanyl pfechazi do mateiského mléka a u kojeného ditéte mize plsobit sedativné nebo vyvolat
respiracni depresi. Kojici zeny nemaji fentanyl uzivat a kojeni se ma znovu zahajit nejdiive 5 dni po
poslednim podani fentanylu.

4.7 Uk&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
U pfipravku Menasu nebyly provedeny studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

O opoidnich analgeticich je vSak zndmo, Ze mohou ovlivnit dusevni nebo fyzické schopnosti k provadéni
potencialné nebezpecnych ¢innosti, naptiklad fizeni vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacienti maji byt
upozornéni, Ze nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud se béhem 1éCby piipravkem Menasu objevi
zavrat’, ospalost, nebo budou mit rozmazané nebo dvojité vidéni.

4.8 Nezadouci uéinky

U pfipravku Menasu Ize oc¢ekavat nezadouci ucinky typické pro opioidy; tyto u€inky pii delSim uzivani
pripravku slabnou. Nejzavaznéj$imi moznymi nezadoucimi ucinky pii uzivani opioidt jsou respiracni
deprese (ktera muze vést az k respira¢ni zastave), hypotenze a Sok.

Klinické studie ptipravku Menasu byly navrzeny tak, aby zhodnotily bezpe¢nost a u¢innost pacienti
1é¢enych kvuli prilomové bolesti nadorového pivodu; vichni pacienti uzivali souc¢asné opioid z divodu
perzistentni bolesti, jako je morfin s prodlouzenym uvoliiovanim, oxykodon s prodlouzenym
uvolfiovanim nebo transdermdlni fentanyl. Proto neni mozné definitivné oddé¢lit G¢inky samotného
pripravku Menasu.

Nejcastéji pozorované nezadouci Géinky ptipravku Menasu zahrnuji typické opioidni nezadouci Gc¢inky,
jako je nauzea, zacpa, somnolence a bolest hlavy.



Nezadouci ucinky ptipravku Menasu a/nebo jinych ptipravki obsahujicich fentanyl shruté v tabulce:
Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny pii podavani piipravku Menasu a/nebo dalSich ptipravku
obsahujicich fentanyl béhem klinickych studii a ze zkusenosti po uvedeni na trh.

Jsou uvedené podle tiid organovych systému a Cetnosti (velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (>1/10 000 az 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych udajii nelze urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Uc€inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tridy organovych Nezadouci ucinek podle ¢etnosti
systémi
Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
(=1/10) (=1/100 az < 1/10) | (=1/1000 az < 1/100)| (z dostupnych udaju
nelze urcit)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu a SniZzena chut’ k jidlu
vyZivy
Psychiatrické Deprese Halucinace
poruchy Paranoia Zavislost na 1éku
Stav zmatenosti (navyk)
Dezorientace Zneuziti 1éku
Zmény psychického | Delirium
stavu
Uzkost
Euforicka nalada
Dysforie

Emocni labilita
Porucha pozornosti
Insomnie

Poruchy nervového Zavrat Amnezie Konvulze
systému Bolest hlavy Parosmie SniZzeny stupen
Somnolence Dysgeuzie védomi
Tremor Ztrata védomi
Letargie
Hypestezie
Porucha spanku

Poruchy oka Rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy Tachykardie
Bradykardie

Cévni poruchy Hypotenze

Respiraé¢ni, hrudni
a Dyspnoe Orofaryngealni Respiraéni deprese
mediastinalni bolest

poruchy Tlak v hrdle

Gastrointestinalni | Nauzea Stomatitida Ulcerace v tstech Otok jazyka
poruchy Zvraceni Gingivalni ulcerace | Prijem
Zacpa Ulcerace na rtu
Sucho v tstech Porucha
vyprazdiovani
zaludku

Bolest bricha
Dyspepsie
Zalude&ni
diskomfort
Poruchy jazyka
Aftdzni stomatitida

Poruchy kiiZe a Hyperhidréza Kozni léze Urtikarie
podkoZzni tkané Vyrazka
Alergicky pruritus
Pruritus

Nocni poceni







Zvysena tendence
k tvorbé modfin
Poruchy svalové a Artralgie
kosterni soustavy a Muskuloskeletalni
pojivové tkané ztuhlost
Ztuhlost kloubt
Poruchy Erektilni dysfunkce
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a Unava Syndrom z Zcervenani a navaly
reakce v misté vysazeni* horka
aplikace Astenie Periferni otok
Malatnost Pyrexie
Abstinen¢ni
syndrom u
novorozencu
Lékov4 tolerance
Poranéni, otravy a Nahodné Pad
proceduralni predavkovani
komplikace

* u transmukozniho fentanylu byly pozorovany priznaky z vysazeni opioidi jako nauzea, zvraceni,
priijem, uizkost, zimnice, tres a poceni

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Tolerance
Pti opakovaném pouziti se mtize vyvinout tolerance.

Zavislost na léku

Opakované pouzivani ptipravku Menasu muze vést k zavislosti na 1€ku, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na Iéku se mize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davce a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

N

je vznik respiracni deprese, kterda mize vést az k respiracni zastaveé. MiZze se také vyskytnout koma.
Pti predavkovani fentanylem byla rovnéz pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Bezprosttedni opatieni pii pfedavkovani opioidy zahrnuji odstranéni jakychkoli zbytkt sublingvalnich
tablet ptipravku Menasu z Ust, fyzickou a verbalni stimulaci pacienta a posouzeni stupné védomi. Je
tteba zajistit a udrzovat prichodnost dychacich cest. Pokud to bude zapotiebi, je tfeba zavést
orofaryngealni vzduchovod nebo endotrachealni kanylu, podévat kyslik a dle potieby zahajit
mechanickou ventilaci. Ma byt udrzovana piiméfena télesna teplota a zajiStén parenteralni piijem
tekutin.

K 1é¢bé ndhodného predavkovani u osob bez predchozi zkuSenosti s opioidy ma byt tam, kde je to
klinicky indikovano, pouzit naloxon nebo jini antagonisté opioidd, a to v souladu se souhrnem udajti
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o ptipravku. Pii dlouhodobé respiracni depresi mozna bude tfeba podat dalsi davky antagonistl
opioidi.

Pouzivate-li naloxon nebo jiné antagonisty opioidd k 1é¢bé predavkovani u pacientl uzivajicich
opioidy, postupujte opatrné z divodu mozného zhorSeni akutniho syndromu z vysazeni.

Pokud dojde k tézké nebo pretrvavajici hypotenzi, mohlo by dojit k hypovolemii; v tom piipadé ma
byt zajisténa vhodna terapie s parenterdlnim podavanim tekutin.

Pti uzivani fentanylu a jinych opioidt byl hlasen vyskyt svalové rigidity, ktera komplikuje dychéani. V
takové situaci mozna bude nutna endotrachealni intubace, asistovana ventilace a podavani antagonist
opioidil a myorelaxancii.

V ptipadée predavkovani fentanylem byly pozorovany ptipady Cheyneova-Stokesova dychani,
zejména u pacientl se srdecnim selhanim v anamnéze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; opioidy; derivaty fenylpiperidinu.
ATC kod: NO2ABO3.

Fentanyl je silné p-opioidni analgetikum s rychlym nastupem analgezie a kratkodobym ucinkem. Jako
analgetikum je fentanyl pfiblizné 100x G¢inngj$i neZ morfin. Sekundarni u¢inky fentanylu na centralni
nervovy systém (CNS), respiracni a gastrointestinalni funkce jsou typické pro opioidni analgetika a jsou
povaZovany za ucinky spolecné celé této tride latek. Mohou zahrnovat respirac¢ni depresi, bradykardii,
hypotermii, obstipaci, mi6zu, fyzickou zavislost a euforii.

Analgetické u¢inky fentanylu souviseji s hladinou 1é¢ivé latky v krvi; u pacienti bez ptfedchozi
zkuSenosti s opioidy jsou minimdlni u¢inné sérové koncentrace fentanylu v rozmezi 0,3-1,2 ng/ml,
zatimco hladina 10-20 ng/ml v krvi zajisti anestezii pfi operaci a té¢zkou respira¢ni depresi.

U pacientli s chronickymi bolestmi vyvolanymi nadorem, ktetfi dostdvali stabilni udrzovaci davky
opioidl, bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepsSeni intenzity bolesti pfi pouziti ptipravku Menasu
oproti placebu od 10. minuty po podani (viz graf 1 niZze) s vyznamné nizs$i potfebou zachranné
analgetické terapie.

Graf 1: Pramérny rozdil intenzity bolesti (£ SE) pro Menasu v porovndni s placebem (méreno Skalou
dle Likerta 0-10)
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Bezpecnost a tiCinnost piipravku Menasu byla ovéfovana u pacientli uzivajicich tento piipravek pii
nastupu epizody prilomové bolesti. Preventivni pouziti ptipravku Menasu u piedvidatelnych epizod
bolesti nebylo v klinickych studiich ovétovano.

Fentanyl, stejn¢ jako jini agonisté p-opioidnich receptorii, zptisobuje respiracni depresi zavislou na
davce. Toto riziko je vyssi u pacientil bez predchozi zkusenosti s opioidy nez u osob trpicich tézkymi
bolestmi nebo na chronické terapii opioidy. Dlouhodoba 1é¢ba opioidy obvykle vede k rozvoji tolerance
k jejich sekundarnim ucinkim.

Opioidy sice obecné zvySuji tonus hladkého svalstva mocovych cest, vysledny vliv vSak kolisa, v
nekterych piipadech vede k urgentnimu moceni, v jinych naopak zplisobuje problémy pfi moceni.

Opioidy zvySuji tonus a tlumi propulzivni kontrakce hladkého svalstva gastrointestinalniho traktu, coz
ma za nasledek prodlouzeni transportu potravy v gastrointestindlnim systému, a mize byt ditvodem
konstipa¢niho t¢inku fentanylu.

Opioidy mohou ovlivitovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo -gonadalni osu. Nekteré
zmény zahrnuji zvySeni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladin kortizolu a testosteronu v plasmé.
Klinické znamky a ptiznaky mohou byt projevem téchto hormonalnich zmén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Fentanyl je vysoce lipofilni latka velmi rychle absorbovana Ustni sliznici a pomaleji gastrointestinalnim

traktem. Peroraln¢ podavany fentanyl prochéazi intenzivnim metabolickym procesem pii prvnim
prichodu jatry a stfevem.

Distribuce

Menasu je rychle rozpustna sublingvalni tableta. K rychlé absorpci fentanylu dochazi asi za 30 minut
po podani ptipravku Menasu. Absolutni biologicka dostupnost ptipravku Menasu byla spocitana na 54
%. Primérné maximalni plazmatické koncentrace fentanylu jsou v rozmezi 0,2 az 1,3 ng/m] (po podani
100 az 800 mikrogramt pfipravku Menasu) a jsou dosazeny béhem 22,5 az 240 minut.

Asi 80-85 % fentanylu je vazano na plazmatické proteiny, hlavné al-glykoprotein a v mensim rozsahu
i na albumin a lipoprotein. Distribu¢ni objem fentanylu v ustaleném stavu ¢ini asi 3-6 I’kg.

Biotransformace

Fentanyl je metabolizovan hlavné prosttednictvim CYP3A4, a to na fadu farmakologicky neucinnych
metabolitli, napf. norfentanyl. Do 72 hodin po intravendznim podani je kolem 75 % davky vylouceno
moci, nejcastéji jako metabolity, a méné nez 10 % v nezménéné formé. Asi 9 % davky se objevuje ve
stolici, hlavn¢ jako metabolity. Celkova plazmaticka clearance fentanylu ¢ini asi 0,5 1/h/kg.

Eliminace
Po podani pfipravku Menasu je hlavni polocCas eliminace fentanylu asi 7 hodin (v rozsahu 3-12,5 hodin)
a terminalni polocas ¢ini asi 20 hodin (rozsah 11,5-25 hodin).

Farmakokinetika pfipravku Menasu je v rozmezi 100 az 800 mikrogrami umérna davce.
Farmakokinetické studie prokazaly, ze néasobky tablet jsou ekvivalentni jednotlivym tabletdm s
ekvivalentni davkou.

Porucha funkce ledvin/jater

Porucha funkce jater nebo ledvin mtze zpiisobit zvysené sérové koncentrace. U starSich, kachektickych
nebo jinak oslabenych pacientli mize byt clearance fentanylu nizsi, coz miize zpisobit delsi terminalni
polocas latky (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Udaje o farmakologické bezpecnosti a toxicit¢ po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka, které by uz nebylo popsano v jinych bodech tohoto SmPC. Studie na zvifatech
prokazaly snizenou fertilitu a zvySenou mortalitu plodid potkant. Teratogenni G¢inky vSak nebyly
prokazany.

Testy mutagenity u bakterii a hlodavct ptinesly negativni vysledky. Fentanyl, stejné jako jiné opioidy,
vykazoval mutagenni U¢inky in vitro u sav¢ich bunék. Mutagenni riziko pfi terapeutickém pouziti se

zda nepravdépodobné vzhledem k tomu, ze se ucinky projevily pouze pii velmi vysokych
koncentracich.

Studie kancerogenity (26tydenni dermdlni alternativni biologické zkousky u Tg.AC transgennich mysi,
dvouletd studie subkutanni kancerogenity u potkant) s fentanylem neodhalily Zadnd zjisténi svéd¢ici o
onkogennim potencidlu. Hodnoceni preparati mozku ze studie kancerogenity u potkand odhalilo
mozkové léze u zvirat, kterym byly podavany vysoké davky fentanyl-citratu. Vyznam téchto nalezl pro
¢lovéka neni znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol (E 421)

mikrokrystalicka celulosa (E 460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

sodna stl kroskarmelosy (E 468)

magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Menasu sublingvalni tablety jsou baleny v détskych bezpecnostnich Al blistrech (PA/Al/PVC) tepelné
uzavtené s folii (Al/PET), uloZenych v krabicce.

Menasu 100 je dostupny v krabicce s 30 x 1 tabletou
Menasu 200 je dostupny v krabicce s 30 x 1 tabletou
Menasu 400 je dostupny v krabicce s 30 x 1 tabletou
Menasu 800 je dostupny v krabic¢ce s 30 x 1 tabletou
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Odpadni material musi byt bezpe¢né zlikvidovan. Pacientim a peCovatelim se ma doporucit, aby
veskery nepouzity piipravek vratili do lékarny, kde bude zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Menasu 100 mikrogramii sublingvalni tablety: 65/294/20-C

Menasu 200 mikrogramt sublingvalni tablety: 65/295/20-C

Menasu 400 mikrogramt sublingvalni tablety: 65/296/20-C
Menasu 800 mikrogramu sublingvalni tablety: 65/297/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2.11.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

31.1.2024
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