Sp. zn. sukls93399/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Fentalis Akut 100 mikrogramt sublingvalni tablety
Fentalis Akut 200 mikrogramu sublingvalni tablety
Fentalis Akut 300 mikrogramu sublingvalni tablety
Fentalis Akut 400 mikrogramu sublingvalni tablety
Fentalis Akut 600 mikrogramu sublingvalni tablety
Fentalis Akut 800 mikrogramu sublingvalni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta obsahuje:

100 mikrogramt fentanylu (ve formé fentanyl-citratu)
200 mikrogrami fentanylu (ve formé fentanyl-citratu)
300 mikrogrami fentanylu (ve formé fentanyl-citratu)
400 mikrogramu fentanylu (ve formé fentanyl-citratu)
600 mikrogramii fentanylu (ve formé fentanyl-citratu)
800 mikrogramu fentanylu (ve form¢ fentanyl-citratu)

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

Sublingvalni tableta o sile 100 mikrogrami je bila, kulata tableta o priméru 6 mm.
Sublingvalni tableta o sile 200 mikrogramt je bil4, ovalna tableta 7 x 4,5 mm.
Sublingvalni tableta o sile 300 mikrogramt je bil4, trojuhelnikova tableta 6,2 x 6,2 mm.
Sublingvalni tableta o sile 400 mikrogrami je bila, koso¢tvercova tableta 8,5 x 6,5 mm.
Sublingvalni tableta o sile 600 mikrogrami je bila tableta ve tvaru D 8,5 x 6 mm.
Sublingvalni tableta o sile 800 mikrogramt je bila tableta ve tvaru tobolky 10 x 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zvladani prulomové bolesti u dospé€lych pacientd uzivajicich opioidy k 1é¢b¢ chronické bolesti vyvolané
nadorem. Prilomova bolest je pfechodnou exacerbaci jinak kontrolované chronické bolesti.

4.2 Davkovani a zpasob podani

Fentalis Akut 1ze podéavat pouze pacientlim, ktefi jsou povazovani za tolerantni viici své opioidni terapii
chronické nadorové bolesti. Pacienty 1ze povazovat za tolerantni vici opioidiim, pokud uzivaji nejméné
60 mg peroralniho morfinu denné€, nejméné 25 mikrogramti transdermélniho fentanylu za hodinu,
nejméné 30 mg oxykodonu dennég, nejméné 8 mg hydromorfonu peroralné denné nebo analgeticky
ekvivalentni davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle.

Zpusob podani:



Sublingvalni tablety pfipravku Fentalis Akut se podavaji pfimo pod jazyk, a to co nejhloubgji.
Sublingvalni tablety pfipravku Fentalis Akut se nemaji polykat; je nutno je ponechat pod jazykem do
uplného rozpusténi bez kousani nebo cucani. Pacienti maji byt upozornéni, aby nejedli a nepili, dokud
se sublingvalni tableta zcela nerozpusti.

U pacientq, ktefi maji sucho v ustech, 1ze sliznici pied uzitim ptipravku Fentalis Akut zvlh¢it vodou.

Davkovani

Titrace davky:

Cilem titrace davky je zjistit optimalni udrzovaci davku pro dlouhodobou Iécbu epizod prilomové
bolesti. Tato optimalni davka ma poskytnout adekvatni analgezii s pfijatelnou hladinou nezadoucich
reakeci.

Optimalni davka ptipravku Fentalis Akut se stanovuje titraci smérem nahoru, dle individualnich potieb
pacienta. K dispozici je n¢kolik davek k pouziti be€hem titracni faze. Jako pocate¢ni davka se pouzije
100 mikrogramdl, a titruje se nahoru napfic rozpétim dostupnych l1ékovych sil.

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

Prechod z jinych ptipravkd obsahujicich fentanyl na Fentalis Akut nelze provést v davce 1:1, a to
vzhledem k riznym absorpénim profilim. Pokud pacienti pfechazeji z jinych pfipravkil obsahujicich
fentanyl, je nutna nova titrace davky s pripravkem Fentalis Akut.

Pii titraci se doporucuje nasledujici davkovy rezim, 1ékat vSak vzdy musi vzit v potaz klinické potieby
pacienta, vék a piidruZzena onemocnéni.

Vsichni pacienti musi terapii zah4jit jedinou 100mikrogramovou sublingvalni tabletou. Pokud se do 15-
30 minut od podéni jediné tablety nedostavi pfimétena analgezie, lze podat dopliitkovou (druhou)
100mikrogramovou tabletu. Pokud se do 15-30 minut od poddni prvni davky nedostavi piimeétena
analgezie, je tfeba zvazit pti pristi epizod¢€ prilomové bolesti zvySeni davky na nasledujici vyssi 1ékovou
silu (viz nasledujici schéma).

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

tablety silu 100 mikrogramti za 200 mikrogramd. Viz nasledujici schéma. Pti jediné epizod€ prilomové
bolesti béhem titracni fize nepodavejte vice nez dve (2) davky.
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tablety pfi epizod¢ prulomové bolesti sublingvalni tablety k uziti (v pfipadé
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Pokud je pfimeétené analgezie dosazeno pii vyssi davce, ale nezaddouci ucinky nejsou pfijatelné, 1ze
podavat kompromisni snizenou davku (tam, kde je to zapotiebi, 1ze pouzit 100mikrogramovou tabletu).

Béhem titrace davky je mozné pacienty poucit, aby pro jakoukoli jednotlivou davku uzivali nasobky
tablet s obsahem 100 mikrogrami a/nebo 200 mikrogramt. V jedné chvili nesmi byt uzito vice nez Ctyfi
(4) tablety.

Ucinnost a bezpe¢nost davek vyssich nez 800 mikrogrami nebyly v klinickych studiich u pacientt
hodnoceny.

K minimalizaci rizika nezddoucich reakci na opioidy a k usnadnéni detekce spravné davky je nutné,
aby pacienti byli béhem titrace pecliveé sledovani odbornymi zdravotnickymi pracovniky.

Béhem titrace maji pacienti pockat s 1écbou dalsi epizody prilomové bolesti piipravkem Fentalis Akut
alespon 2 hodiny.

Udrzovaci terapie
Jakmile je stanovena vhodna davka (i vice nez jedna tableta), pacienta je tieba na této davce udrzovat a
omezit spotiebu 1éku na maximalné ¢tyii davky pripravku Fentalis Akut denné.

Béhem udrzovaci faze maji pacienti pockat s 1écbou dalsi epizody prilomové bolesti piipravkem
Fentalis Akut alespon 2 hodiny.

Dodatecna uprava davky
Pokud se odezva (analgezie nebo nezadouci ucinky) na vytitrovanou davku ptipravku Fentalis Akut
vyrazné zmeéni, muze byt tfeba davku upravit a zajistit tak udrzeni optimalni davky.

Pokud pacient trpi vice nez ¢tyfmi epizodami prilomové bolesti za den po vice nez Ctyfi po sob¢ jdouci
dny, mé byt ptehodnocena davka dlouhodobé plisobiciho opioidu podavaného proti chronické bolesti.
Pokud se typ nebo davka dlouhodobé ptisobiciho opioidu zméni, ma byt piehodnocena davka piipravku
Fentalis Akut a znovu vytitrovana optimalni davka podle potieby pacienta.

Je zésadné dulezité, aby na opakované titrace libovolného analgetika vzdy dohliZel odborny zdravotnicky
pracovnik.

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

Délka a cile lécby

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Fentalis Akut je tfeba se spolecné s pacientem dohodnout na strategii
1écby, veetné délky 1écby a jejich cila a planu ukonceni 1écby, v souladu s pokyny pro 1é€bu bolesti.
V prubéhu 1é¢by maji byt 1ékafi a pacient ¢asto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné
pokracovat v 1é¢be, zvazit preruSeni 1éCby a v piipad€ potieby upravit davkovani. Pii absenci adekvatni
kontroly bolesti je tieba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz
bod 4.4). Fentalis Akut se nema pouzivat déle, nez je nutné.

Vysazeni lécby
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Pokud u pacienta jiz nedochazi k epizodam akutnich atak pritlomové bolesti, piipravek Fentalis Akut je
tteba ihned vysadit. Lécba pretrvavajici zakladni bolesti ma byt zachovana tak, jak je predepsana.
Pokud je potteba vysadit veskerou 1é¢bu opioidy, musi Iékat pacienta peclivé sledovat a fesit riziko
nahlych ptiznakl z vysazeni.

Pediatricka populace
Fentalis Akut nesmi byt podavan détem a dospivajicim do 18 let vzhledem k chybé&jicim udajim o
bezpecnosti a Gcinnosti.

Starsi osoby
Titraci davky je nutno provadét zvlast’ peclivé a pacienty peclivé sledovat, zda nejevi znamky
fentanylové toxicity (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
Pacienty s dysfunkci ledvin nebo jater je béhem titracni faze pripravku Fentalis Akut tfeba peclive
sledovat, zda nejevi znamky toxicity (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti bez udrzovaci 1é¢by opioidy, protoze zde existuje zvysené riziko respira¢ni deprese.
Te&zka respiracni deprese nebo tézka obstrukcee plic.

Pacienti 1éCeni 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi natrium-oxybat.

Lécba jiné akutni bolesti nez bolesti prulomové.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vzhledem k rizikiim spojenym s ndhodnym pozitim, nespravnym pouzitim a zneuzitim, ktera zahrnuji
i fatalni nasledky, je nutno pacienty a jejich pecovatele poucit, aby pripravek Fentalis Akut uchovavali
na bezpecném a zajisténém miste, které neni pfistupné ostatnim, zvlasté détem.

Vzhledem k potencialné zdvaznym nezadoucim G¢inktm, které se pii uzivani opioidi typu piipravku
Fentalis Akut mohou vyskytnout, je pacienty a jejich pecovatele tfeba dirazn€ upozornit na dtlezitost
spravného uzivani ptipravku Fentalis Akut, a co d€lat, pokud by se vyskytly ptiznaky predavkovani.

Pfed zahajenim terapie pfipravkem Fentalis Akut je dllezité stabilizovat uzivani dlouhodobé pisobicich
opioidi pro kontrolu chronické bolesti.

Stejné jako u vSech opioidl také pfi uzivani sublingvalnich tablet fentanylu existuje riziko klinicky
vyznamné respiraéni deprese. Zvlastni opatrnosti béhem titrace pripravku Fentalis Akut je tieba dbat u
pacientli s chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim nebo jinymi potizemi, které zvysSuji
nachylnost k depresi (napfiklad myasthenia gravis), mohlo by dojit k zesileni respiracni deprese s
moznym respiracnim selhanim.

Sublingvalni tablety fentanylu je tieba u pacientli se zvysenou citlivosti na intrakranidlni u¢inky
hyperkapnie, napiiklad u pacientli se znamkami zvySeného nitrolebniho tlaku, snizeného védomi,
kématu nebo mozkového tumoru podavat jen s maximalni opatrnosti. U pacientd se zranénim hlavy
mohou opioidy zakryt klinické znamky poranéni. V takovém ptipadé lze pouzit opioidy pouze v piipadé,
Ze je to absolutné nezbytné.

Hyperalgesia
Stejné jako u jinych opioidi je tieba v pripadé nedostatecné kontroly bolesti v reakci na zvySenou davku

sublingvalnich tablet fentanylu vzit v Gvahu moznost hyperalgezie navozené opioidy. Muze byt
indikovano snizeni davek fentanylu, ukonceni 1éCby fentanylem nebo prehodnoceni 1écby.
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Tolerance a porucha z uzivani opioidti (zneuzivani a zavislost)
Po opakovaném podani opioiddl, naptiklad fentanylu, se mize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zavislost.

Opakované pouzivani pripravku Fentalis Akut mize vést k poruse z uzivani opioida (Opioid Use
Disorder, OUD). Vyssi davka a delsi trvani 1é¢by opioidy miize riziko vzniku OUD zvysit. Zneuziti
nebo tumyslné nespravné pouziti ptipravku Fentalis Akut miize mit za nasledek preddvkovani a/nebo
umrti. U pacientli s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodic¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy

ze zneuzivani navykové latky (vcetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatel tabaku
nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, uzkost

a poruchy osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim lécby piipravkem Fentalis Akut 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 prubéhu ma byt pacient
rovnéz informovan o rizicich a zndmkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt
pouceni, Ze se musi obratit na svého Iékare.

U pacientii bude zapotiebi sledovat znamky snahy o ziskani dalsi davky 1éku (napf. pfilis ¢asné zadosti
o opakované piedepsani). Toto se tyka i kontroly soubézné uzivanych opioidii a psychoaktivnich 1€k
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientd se znamkami a pfiznaky OUD se ma zvazit konzultace
s odbornikem na 1écbu zavislosti.

Srde¢ni onemocnéni
Fentanyl mtze zpisobit bradykardii. Fentanyl proto ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti
s ptedchozimi nebo stadvajicimi bradyarytmiemi.

Udaje z intravendznich studii s fentanylem naznaduji, Ze u star§ich pacienti miiZe byt snizena clearance
a prodlouzen polocas eliminace, a ze tito pacienti mohou byt citlivéjsi na 1éc¢ivou latku nez mladsi
pacienti. U starSich, kachektickych a oslabenych pacienti je tfeba peclivé sledovat, zda se neobjevi
znamKy toxicity fentanylu, a v ptipadé potieby snizit davku.

Sublingvalni tablety fentanylu se maji podavat opatrné pacientlim s dysfunkci jater nebo ledvin, zvlaste
b&hem titra¢ni faze. Pouziti sublingvalnich tablet fentanylu u pacientll s poruchou funkce jater nebo
ledvin mize zvysit biologickou dostupnost fentanylu a snizit jeho systémovou clearance, coz mize
nasledné vést k akumulaci a zvySenym a prodlouzenym u¢inktim opioidu.

Opatrné postupujte pti 1€Cbé pacientd s hypovolemii a hypotenzi.

Sublingvalni tablety fentanylu nebyly sledovany u pacientl s poranénim tst a mukozitidou. U takovych
pacientti mize hrozit riziko zvySené systémové expozice 1éku, proto doporucujeme maximalni opatrnost
béhem titrace davky.

Po ukonceni 1éCby sublingvalnimi tabletami fentanylu by se nemély projevovat zadné vyrazné ucinky,
ale mozné ptiznaky z vysazeni jsou tizkost, tes, poceni, bledost, nauzea a zvraceni.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiasobit poruchy dychani ve spanku, véetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd, u kterych
se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Serotoninovy syndrom
Opatrnost se doporucuje pfi soucasném podani sublingvalnich tablet fentanylu s 1é¢ivymi pfipravky,
které ovliviiuji serotonergni neurotransmiterové systémy.

K vyvoji potencialné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu mize dojit pfi souasném uziti se
serotonergnimi 1éCivymi piipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a s 1écivymi pfipravky,
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které naruSuji metabolismus serotoninu (vetné inhibitord monoaminooxidazy [IMAO]). K tomu mtize
dojit v ramci doporuc¢eného davkovani.

Serotoninovy syndrom mize 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 ptiznaky (napf.
nauzea, zvraceni, prijem).

V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je nutno ukoncit 1écbu piipravkem Fentalis Akut.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani pripravku Fentalis Akut a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vest k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto riziklim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby.

V ptipadé€ rozhodnuti predepsat ptipravek Fentalis Akut soucasné se sedativy je nutné predepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kvili moznym znamkam a piiznakim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se dirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Ptipravek Fentalis Akut obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v sublingvalni tablete, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Soucasné uzivani lécivych ptipravkl obsahujicich natrium-oxybutyrat a fentanyl je kontraindikovano
(viz bod 4.3). Léc¢ba natrium-oxybutyratem ma byt pferusena pred zahajenim 1écby ptipravkem Fentalis
Akut.

Fentanyl je metabolizovan CYP3A4. Lécivé latky inhibujici aktivitu CYP3A4, jako jsou makrolidova
antibiotika (naptiklad erythromycin), azolova antimykotika (naptiklad ketokonazol, itrakonazol) nebo
nekteré inhibitory proteaz (napiiklad ritonavir) mohou zvySovat biologickou dostupnost fentanylu
snizenim jeho systémové clearance, a tak potencidlné zesilit nebo prodlouzit ucinky opioidu.
Grapefruitova $t'ava je také znama jako inhibitor CYP3A4. Soucasné podavani s latkami indukujicimi
aktivitu CYP3A4, jako jsou antimykobakterialni latky (napf. rifampicin, rifabutin), antikonvulziva
(napt. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), rostlinné ptipravky (napf. tiezalka teCkovana, hypericum
perforatum), miZze snizit uc¢innost fentanylu. Induktory CYP3A4 vykazuji t€¢inek v zavislosti na Case a
muze trvat minimaln¢€ 2 tydny, neZ dosdhnou maximalniho ucinku. Naopak po vysazeni muze trvat
minimalné 2 tydny, nez indukce CYP3A4 klesne. U pacientii uzivajicich fentanyl, u kterych je 1é¢ba
induktory CYP3A4 ukoncena nebo je snizena jejich davka, mize byt riziko zvySeni ucinku nebo toxicity
fentanylu. Fentanyl proto podéavejte pacientim opatrné, pokud je podavan soucasné s inhibitory a/nebo
induktory CYP3A4.

Soucasné uzivani jinych latek tlumicich ¢innost CNS, napfiklad jinych morfinovych derivatt (analgetik
a antitusik), celkovych anestetik, myorelaxancii, sedativnich antidepresiv, sedativnich HI1
antihistaminik, barbituratd, anxiolytik (tj. benzodiazepintl), gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin),
hypnotik, antipsychotik, klonidinu a souvisejicich latek mtze zpusobit zvySeny tlumici ucinek na
¢innost CNS. Muize dojit k respiracni depresi, hypotenzi a tézké sedaci.

Alkohol zesiluje sedativni ucinky morfinovych analgetik, proto se pfi uzivani ptipravku Fentalis Akut
nedoporucuje soucasné pozivani alkoholickych napojlii nebo uzivani lécivych ptipravkl obsahujicich
alkohol.

Uzivani ptipravku Fentalis Akut se nedoporucuje u pacientt, kteti v uplynulych 14 dnech dostavali

inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), vzhledem k tomu, ze pfi soucasném uzivani t€chto inhibitora s
opioidnimi analgetiky byla hlasena silna a neptedvidatelna potenciace analgetického ucinku.
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Neni doporuceno soucasné uzivani parcialnich opioidnich agonistti/antagonistll (napf. buprenorfinu,
nalbufinu, pentazocinu). Maji vysokou afinitu k opioidnim receptorim s relativné nizkou vlastni
aktivitou, a proto plsobi z¢asti antagonisticky proti analgetickému tGéinku fentanylu a u pacientt se
zavislosti na opioidech mohou navozovat ptiznaky z vysazeni.

Serotonergni 1é€ivé piipravky

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

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Bezpecnost pouziti fentanylu béhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena. Fentanyl nema byt béhem
téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Dlouhodoba 1écba timto piipravkem béhem te€hotenstvi miize zplsobit abstinencni piiznaky u
novorozence.

Fentanyl nepouzivejte béhem porodu (ani cisaiskym fezem), protoze fentanyl prochazi placentou a mtize
zpusobit respiracni depresi u plodu ¢i novorozence.

Kojeni

Fentanyl piechdzi do matefského mléka a u kojené¢ho ditéte mize plisobit sedativné nebo vyvolat
respiracni depresi. Kojici Zeny nemaji fentanyl uzivat a kojeni se ma znovu zahajit nejdiive za 5 dni po
poslednim podani fentanylu.

Fertilita
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu se sniZzenou fertilitu u potkand (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo.

4.7  Udinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U sublingvalnich tablet fentanylu nebyly provedeny studie hodnotici G¢inky na schopnost tidit nebo
obsluhovat stroje.

O opioidnich analgeticich je v§ak znamo, Ze mohou negativné ovlivnit dusevni nebo fyzické schopnosti
k provadéni potencialné nebezpecnych praci, naptiklad fizeni vozidel nebo obsluhovani stroji. Pacienti
maji byt upozornéni, Ze nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud budou béhem lécby piipravkem
Fentalis Akut trpét zavrati, budou ospali nebo budou mit rozmazané nebo dvojité vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

U pripravku Fentalis Akut Ize ocekavat nezadouci ucinky typické pro opioidy; tyto ucinky Casto slabnou

N

respiraéni deprese (ktera mize vést az k respiracni zastave), hypotenze a Sok.

Klinické studie se sublingvalnimi tabletami fentanylu byly navrzeny tak, aby zhodnotily bezpecnost a
ucinnost u pacientti 1é¢enych pro prilomovou bolest nadorového puvodu; vsichni pacienti uZzivali
soucasn¢ opioid z diivodu perzistentni bolesti, jako je morfin s prodlouzenym uvoliiovanim, oxykodon
s prodlouzenym uvoliiovanim nebo transdermalni fentanyl. Proto neni mozné definitivné oddélit ucinky
samotnych sublingvalnich tablet.
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Nejcasteji pozorované nezadouci reakce fentanylovych subligvalnich tablet zahrnuji typické opioidni
nezadouci reakce, jako je nauzea, zdcpa, somnolence a bolest hlavy.

Tabulkovy souhrn nezadoucich tuc¢inku sublingvalnich tablet fentanylu a/nebo jinych pfipravku

obsahujicich fentanyl

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaseny pii podavani sublingvalnich tablet fentanylu a/nebo dalSich
pripravki obsahujicich fentanyl béhem klinickych studii a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni na trh.
Jsou uvedené podle tiid orgdnovych systémil a Cetnosti (velmi Casté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10;
méné Casté > 1/1000 az < 1/100; neni zndmo (z dostupnych tdajl nelze urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ttida organovych
systému

Nezadouci ucinek podle ¢etnosti

Velmi Casté

Casté

Méné¢ Casté

Neni znamo

Sucho v tstech

Porucha
vyprazdiovani
zaludku

Bolest bficha
Dyspepsie
Zalude¢ni
diskomfort
Poruchy jazyka
Aftozni stomatitida

>1/10 >1/100 az < 1/10 | > 1/1000 az < 1/100 | (z dostupnych dajh
nelze urcit)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu a Snizena 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 Amnézie Kiece
systému Bolest hlavy Parosmie Snizeny stupen
Somnolence Dysgeuzie védomi
Tremor Ztrata védomi
Letargie
Hypestezie
Porucha spanku
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srde¢ni poruchy Tachykardie
Bradykardie
Cévni poruchy Hypotenze
Respiraéni, hrudni a Dyspnoe Orofaryngealni Respiraéni deprese
mediastinalni bolest
poruchy Pocit ptiskrceni v
hrdle
Gastrointestindlni Nauzea Stomatitida Ulcerace v ustech Otok jazyka
poruchy Zvraceni Gingivalni ulcerace | Prijem
Zacpa Ulcerace na rtu
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Poruchy ktize a Hyperhidroza Kozni léze Kopftivka
podkozni tkané Vyrazka
Alergicky pruritus
Pruritus
Nocni poceni
Zvysena tendence
k tvorbé modfin
Poruchy svalové a Artralgie
kosterni soustavy a Muskuloskeletarni
pojivové tkané ztuhlost
Ztuhlost kloubti
Poruchy Erektilni dysfunkce
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a Unava Syndrom z Zcervenani a navaly
reakce v misté vysazeni horka
aplikace leku* Periferni otok
Astenie Pyrexie
Malatnost Syndrom z vysazeni
1éku u novorozenci
Lékova tolerance **
Poranéni, otravy a Nahodné Pad
proceduralni predavkovani
komplikace

* u transmukozniho fentanylu byly pozorovany ptiznaky z vysazeni opioidi jako jsou nauzea,

zvraceni, prijem, uzkost, zimnice, ties a poceni
**viz bod Popis vybranych nezadoucich ucink

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Tolerance
Pti opakovaném pouziti se mtize vyvinout tolerance.

Zavislost na 1éku

Opakované pouzivani ptipravku Fentalis Akut mize vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na l1éku se mutize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davce a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Ginky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky

Ptiznaky predavkovani fentanylem jsou rozsifenim jeho farmakologickych uc¢inkd, z nichz
nejzavaznéjsi je respiracni deprese, kterd mize vést az k respiracni zastave. V piipadé predavkovani
fentanylem byly pozorovany pifipady Cheyneova-Stokesova dychani, zejména u pacientd se srde¢nim
selhdnim v anamnéze. Muze se také vyskytnout koma. Pfi predavkovani fentanylem byla rovnéz
pozorovana toxicka leukoencefalopatie.
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Opatieni

Bezprosttedni opatieni pii predavkovani opioidy je odstranéni jakychkoli zbytkl sublingvalnich tablet
piipravku Fentalis Akut z Ust, fyzicka a slovni stimulace pacienta a posouzeni stupné védomi. Je tieba
zajistit a udrzovat priichodnost dychacich cest. Pokud to bude zapotiebi, je tfeba zavést orofaryngealni
vzduchovod nebo endotrachealni rourku, podavat kyslik a zah4jit mechanickou ventilaci dle potieby.
M4 byt udrzovéna ptiméefena télesnd teplota a zajistén parenteralni piijem tekutin.

K 1é¢bé nahodného 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 tidaji o
ptipravku. Pti dlouhodobé respiracni depresi mozna bude tfeba podat dalsi davky antagonistl opioidil.

Pti uziti naloxonu nebo jinych antagonistd opioidt k 1é¢bé predavkovani u pacientli udrzovanych na
opioidech je tfeba postupovat opatrné vzhledem k riziku vzniku akutniho abstinenéniho syndromu.

Pokud dojde k té€zké nebo pietrvavajici hypotenzi, mohlo by dojit k hypovolemii; v tom pfipadé ma byt
zajiSténa vhodna terapie s parenteralnim podavanim tekutin.

Pfi uzivani fentanylu a jinych opioidi byl hlasen vyskyt svalové rigidity, ktera komplikuje dychani.
V takové situaci mozna bude nutna endotrachealni intubace, asistovana ventilace a podavani
antagonistil opioidl a myorelaxancii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus tu¢inku a farmakodynamické u€inky

Fentanyl je silné p-opioidni analgetikum s rychlym néastupem analgezie a kratkodobym ucinkem. Jako
analgetikum je pfiblizné¢ 100x 0€innéj$i nez morfin. Sekundarni G¢inky fentanylu na centralni nervovy
systém (CNS) a respira¢ni a gastrointestinalni funkce jsou typické pro opioidni analgetika a jsou
povaZovany za ucinky spolecné celé této tiide latek. Mohou zahrnovat respiracni depresi, bradykardii,
hypotermii, obstipaci, midzu, fyzickou zavislost a euforii.

Analgetické uc¢inky fentanylu souviseji s krevni koncentraci 1éCivé latky; u pacientli bez predchozi
zku$enosti s opioidy jsou minimalni G¢inné sérové koncentrace fentanylu v rozmezi 0,3-1,2 ng/ml,
zatimco koncentrace 10-20 ng/ml zajisti anestezii pfi operaci a tézkou respiracni depresi.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

U pacientli s chronickymi bolestmi vyvolanymi nadorem, ktefi dostdvali stabilni udrzovaci davky
opioidii, bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni intenzity bolesti pii pouziti sublingvalnich
tablet fentanylu oproti placebu po 10 minutach po podani (viz obrazek 1 nize) s vyznamné nizsi pottebou
zachranné analgetické terapie.
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Obrazek 1: Prumérny rozdil intenzity bolesti (= SE) pro fentanylové sublingvdlni tablety v porovndni
s placebem (méreno Skalou dle Likerta 0-10)
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Bezpecnost a ucinnost piipravku sublingvalnich tablet fentanylu byla ovéfovana u pacientll
uzivajicich tento 1éCivy pripravek pii nastupu epizody prilomové bolesti. Preventivni pouziti
sublingvalnich tablet fentanylu u ptedvidatelnych epizod bolesti nebylo v klinickych studiich
ovéfovano.

Fentanyl, stejn€ jako jini agonisté p-opioidnich receptort, zpiisobuje umérné davce respiracni
depresi. Toto riziko je vy$si u pacientll bez predchozi zkuSenosti s opioidy, nez u osob trpicich
tézkymi bolestmi nebo na chronické terapii opioidy. Dlouhodobé 1écba opioidy obvykle vede k
rozvoji tolerance jejich sekundarnich Gc¢inkd.

Opioidy sice obecné zvysuji tonus hladkého svalstva mocovych cest, vysledny vliv vSak kolisa,
v nékterych pripadech vede k urgentnimu moceni, v jinych naopak zptisobuje problémy pii moceni.

Opioidy zvySuji tonus a tlumi hnaci kontrakce hladkého svalstva v gastrointestinalnim traktu, coz
ma za nasledek prodlouzeni transportu potravy v gastrointestinalnim systému, a mize byt divodem
konstipac¢niho ucinku fentanylu.

Opioidy mohou ovlivitovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo reprodukéni osu. Nékteré
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

Fentanyl je vysoce lipofilni 1ék velmi rychle absorbovany ustni sliznici a pomaleji
gastrointestinalnim traktem. Perordlné podavany fentanyl prochazi intenzivnim metabolickym
procesem pii prvnim prichodu jatry a stievem.

Absorpce
Fentalis Akut je sublingvalni tableta s rychlym rozpusténim. K rychlé absorpci fentanylu dochézi

po dobu zhruba 30 minut po podani pfipravku Fentalis Akut. Absolutni biologicka dostupnost
ptipravku Fentalis Akut byla spocitdna na 54 %. Primérné maximalni plazmatické koncentrace
fentanylu jsou v rozmezi 0,2 az 1,3 ng/ml (po podani 100 az 800 pg ptipravku Fentalis Akut) a jsou
dosazeny béhem 22,5 az 240 minut.

Distribuce
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 Cini asi 3-6 I’kg.

Biotransformace

Fentanyl je metabolizovan hlavné prostfednictvim CYP3A4, a to na fadu farmakologicky
neuéinnych metabolitii, napf. norfentanyl. Do 72 hodin po intravenoéznim podani je kolem 75 %
davky vylou¢eno v mo¢i, nejcastéji jako metabolity, a méné nez 10 % v pivodni formé. Asi 9 %
davky je vylouceno ve stolici, hlavn€ jako metabolity.

Eliminace

Celkova plazmaticka clearance fentanylu €ini asi 0,5 I/h/kg.

Po podani ptipravku Fentalis Akut je hlavni polo€as eliminace fentanylu asi 7 hodin (v rozsahu 3-
12,5 hodin) a kone¢ny polocas ¢ini asi 20 hodin (rozsah 11,5-25 hodin).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika ptipravku Fentalis Akut je umérna davce v rozmezi 100 az 800 pg.
Farmakokinetické studie prokazaly, ze nasobky tablet jsou ekvivalentni jednotlivym tabletam s
ekvivalentni davkou.

Porucha funkce ledvin/jater
Porucha funkce jater nebo ledvin miZe zpUsobit zvySené sérové koncentrace. U starSich,
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kachektickych nebo jinak oslabenych pacienti muze byt clearance fentanylu nizsi, coz muze
zpusobit delsi konecny polocas latky (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Udaje o farmakologické bezpeénosti a toxicité po opakovaném podavani neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢lovéka, které by uz nebylo popsano v jinych bodech tohoto SmPC. Studie na zvitatech
prokazaly sniZenou fertilitu a zvySenou mortalitu u plodl potkanti. Teratogenni ucinky vsak nebyly
prokazany.

Testy mutagenity u bakterii a hlodavci pfinesly negativni vysledky. Fentanyl, stejné jako jiné
opioidy, vykazoval mutagenni u¢inky in vitro u sav¢ich bun¢k. Mutagenni riziko pfi terapeutickém

pouziti se zda nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se G€inky projevily pouze pti velmi vysokych
koncentracich.

Studie karcinogenity (26tydenni dermalni alternativni biologické zkousky na Tg.AC transgennich
mysich, dvouleta studie subkutanni karcinogenity u potkanti) s fentanylem neodhalily zadna zjisténi
svédcici o onkogennim potencialu. Hodnoceni vzorki mozku ze studie kancerogenity u potkanti
odhalilo mozkové 1éze u zvitat, kterym byly podavany vysoké davky fentanyl-citratu. Vyznam
téchto nalezt pro ¢lovéka neni znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
mannitol (E421)

mikrokrystalicka celulosa

koloidni oxid kfemicity

sodna sul kroskarmelosy
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sublingvalni tablety jsou baleny v jednodavkovych hlinikovych blistrech (PA/Al/PVC//Al/PET)
zabezpecenych pied détmi a vlozenych do krabicky.

Velikost baleni: baleni 10 x 1 nebo 30 x 1 tableta.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku
Odpadovy material ma byt bezpecné zlikvidovan. Pacientlim a pecovateliim se ma doporucit, aby

veskery nepouzity piipravek vratili do lékarny, kde ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
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pozadavky. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s
mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Fentalis Akut 100 mikrogramii sublingvalni tablety:  65/069/20-C
Fentalis Akut 200 mikrogramii sublingvalni tablety:  65/070/20-C
Fentalis Akut 300 mikrogramii sublingvalni tablety:  65/071/20-C
Fentalis Akut 400 mikrogramii sublingvalni tablety:  65/072/20-C

Fentalis Akut 600 mikrogramui sublingvalni tablety: ~ 65/073/20-C
Fentalis Akut 800 mikrogramui sublingvalni tablety: ~ 65/074/20-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.7.2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.5.2024
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