Sp. zn. sukls236494/2025 S
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fenroo 100 mikrogramii bukalni tablety
Fenroo 200 mikrogrami bukélni tablety
Fenroo 400 mikrogrami bukélni tablety
Fenroo 600 mikrogramii bukalni tablety
Fenroo 800 mikrogramii bukalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Fenroo 100 mikrogrami bukélni tablety
Jedna bukalni tableta obsahuje fentanylum 100 mikrogrami (ve formé¢ fentanyli citras).
Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 67,1 mg sorbitolu.

Fenroo 200 mikrogramt bukalni tablety
Jedna bukalni tableta obsahuje fentanylum 200 mikrogrami (ve form¢ fentanyli citras).
Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 67,1 mg sorbitolu.

Fenroo 400 mikrogramt bukalni tablety
Jedna bukalni tableta obsahuje fentanylum 400 mikrogrami (ve formé fentanyli citras).
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 67,1 mg sorbitolu.

Fenroo 600 mikrogramti bukalni tablety
Jedna bukalni tableta obsahuje fentanylum 600 mikrogrami (ve formé fentanyli citras).
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 67,1 mg sorbitolu.

Fenroo 800 mikrogramu bukalni tablety
Jedna bukalni tableta obsahuje fentanylum 800 mikrogramii (ve form¢ fentanyli citras).
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 67,1 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Bukalni tableta

Fenroo 100 mikrogramu bukalni tablety
Bilé kulaté tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenim ,,1* na jedné stran¢.

Fenroo 200 mikrogramu bukalni tablety
Bilé kulaté tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenim ,,2* na jedné stran¢.

Fenroo 400 mikrogramu bukalni tablety
Bilé kulaté tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenim ,,4° na jedné stran¢.

Fenroo 600 mikrogramu bukalni tablety
Bil¢ kulaté tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenim ,,6 na jedné stran¢.

Fenroo 800 mikrogramii bukalni tablety
Bil¢ kulaté tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenim ,,8* na jedné stran¢.
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Jedna tableta ma primér piiblizn¢ 10 mm.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Fenroo je indikovan k 1é¢bé akutni ataky bolesti (prilomova bolest — breakthrough pain — BTP)

u dospélych s nadorovym onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy pro chronickou
bolest pti nddorovém onemocnéni.

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

Pacienti uzivajici udrZovaci terapii opioidy jsou ti, kteti uzivaji nejméné 60 mg morfinu peroralné
denn¢, nejméné 25 mikrogrami transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg oxykodonu
denné, nejméné 8 mg hydromorfinu peroraln¢ denné nebo ekvianalgetickou davku jiného opioidu
jeden tyden nebo déle.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ma zahajovat 1ékar se zkusSenostmi s terapii opioidy u pacientli s nddorovym onemocnénim

a ma i nadale probihat pod jeho dohledem. Lékat ma vzit v tvahu moznost zneuziti fentanylu. Pacienti
maji byt pouceni, aby k 1é¢b¢ akutni ataky bolesti nepouzivali dvé rizné formy fentanylu soubézné

a aby po pfevodu na Fenroo zlikvidovali jakykoli jiny ptipravek obsahujici fentanyl pfedepsany pro

v

zabranilo zamén¢ a moznému predavkovani.

Déavkovéni

Titrace davky

Pripravek Fenroo ma byt individualné titrovan na ,,u¢innou‘ davku, ktera zajist'uje adekvatni analgezii
a minimalizuje nezadouci u€inky. V klinickych studiich nebylo z denni udrzovaci davky opioidi
mozné piedpoveédét tcinnou davku fentanylu pro BTP.

Pacienty je zapotiebi peclive sledovat, dokud se u¢inné davky nedosahne.

Titrace u pacientd nepfevadénvch z jinych piipravku obsahujicich fentanyl
Vychozi davka pripravku Fenroo ma byt 100 mikrogramti a je podle potieby postupné navySovana
v rozsahu dostupnych sil tablet (100, 200, 400, 600, 800 mikrogram).

Titrace u pacientii prevadénych z jinych ptipravkt obsahujicich fentanyl

Kvili odlisSnym absorp¢nim profilim se pfevadéni nesmi provadét v poméru 1:1. Jestlize se prechazi
z jiného peroralniho piipravku obsahujiciho fentanyl-citrat, je nutna nezavisla titrace davky piipravku
Fenroo, protoze se biologicka dostupnost jednotlivych piipravk vyznamné lisi. U té€chto pacientt l1ze
v§ak zvazit vychozi davku vyssi nez 100 mikrogramu.

Zpusob titrace

Pokud neni dosazeno adekvatni analgezie do 30 minut od pocatku podani jedné tablety, 1ze béhem
titrace uzit druhou bukalni tabletu fentanylu stejné sily.

Jestlize 1éCba epizody BTP vyZaduje vice nez jednu tabletu, ma se pii 1€cbé dalsi epizody BTP zvazit
zvySeni davky na dalsi dostupnou silu.

Beéhem titrace 1ze pouzit vice tablet: k 1€cb¢ jednorazové epizody BTP béhem titrace davky se mohou

uzit az ¢tyti 100mikrogramové nebo az ¢tyfi 200mikrogramové tablety podle nasledujiciho schématu:

. JestliZze pocatecni 100mikrogramova tableta neni G¢inna, 1ze pacientovi doporucit, aby 1&¢il
dalsi epizodu BTP dvéma 100mikrogramovymi tabletami. Doporucuje se, aby se na kazdou
stranu Ust vkladala jedna tableta. Jestlize bude tato davka ucinnd, 1écba naslednych epizod BTP
muze pokracovat jednou 200mikrogramovou tabletou piipravku Fenroo.

. JestliZe jedna 200mikrogramova tableta ptipravku Fenroo (nebo dvé 100mikrogramové tablety)
neni povazovéna za ucinnou, lze pacientovi doporucit pti dalsi epizod¢ BTP uziti dvou
200mikrogramovych tablet (nebo ¢tyf 100mikrogramovych tablet). Doporucuje se na kazdou
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stranu ust vkladat dvé tablety. JestliZe je tato davka ucinna, 1é¢ba naslednych epizod BTP muze
pokracovat jednou 400mikrogramovou tabletou ptipravku Fenroo.
. Pro titraci na 600 mikrogramti a 800 mikrogramt se maji pouzivat 200mikrogramové tablety.

Dévky nad 800 mikrogramti nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

K 1é¢bé zadné individudlni epizody BTP se nemaji pouzivat vice nez dv¢ tablety s vyjimkou titraci,
kdy se pouzivaji az Ctyii tablety, jak je uvedeno vyse.

Beéhem titrace maji pacienti pied 1écbou dalsi epizody BTP ptipravkem Fenroo pockat nejméné

4 hodiny.

Udrzovaci lécba

Jakmile byla béhem titrace stanovena u¢innd dévka, pacienti maji pokrac¢ovat v uzivani této davky
jako jediné tablety ptislusné sily. Jednotlivé epizody BTP mohou byt riizné intenzity, a je mozné, Ze se
potiebna davka piipravku Fenroo v pribéhu ¢asu mize zvysit v disledku progrese zakladniho
nadorového onemocnéni. V takovych ptipadech mize byt uzita druha tableta o stejné sile. Potfebuje-li
pacient uzit druhou tabletu ptipravku Fenroo béhem nékolika po sobé nasledujicich epizod, obvykla
udrzovaci davka musi byt pfenastavena (viz nize).

Pti udrzovaci 1é¢b€ maji pacienti pred 1écbou dalsi epizody BTP pockat nejméné 4 hodiny.

Prenastaveni davky

Udrzovaci davka ptipravku Fenroo se ma zvysit, bude-li pacient béhem nékolika po sobé jdoucich
epizod BTP vyzadovat vice nez jednu tabletu na jednu epizodu BTP. Pro pienastaveni davky plati
stejné zasady jako pro titraci davky (viz popis vyse).

Prenastaveni davky zakladni 1é¢by opioidy mtize byt potiebné v piipad¢, ze pacienti opakované trpi
vice nez ¢tyfmi epizodami BTP za 24 hodin.

Délka a cile lécby

Pied zahajenim 1écby pripravkem Fenroo je tifeba se spolec¢né s pacientem dohodnout na strategii
1écby, vcetné délky 1écby a jejich cild a planu ukoncéeni 1é¢by, v souladu s pokyny pro 1é¢bu bolesti.
V prubéhu 1€cby maji byt 1ékar a pacient ¢asto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné
pokracovat v 1éCbe, zvazit preruseni 1éCby a v ptipadé potieby upravit davkovani. Pti absenci
adekvatni kontroly bolesti je tfeba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4). Ptipravek Fenroo nema byt uzivan déle nez je nezbytné nutné.

Ukonceni lécby

Ptipravek Fenroo ma byt okamzité vysazen, pokud pacient jiz dale nema epizody BTP. Lécba trvalé
chronické bolesti ma pokrac¢ovat podle doporuceni.

Pokud je nutné ukonceni veskeré opioidni 1é¢by, musi byt pacient peclivé sledovan 1ékafem, aby bylo
mozno zvladnout riziko pfiznakd z nahlého vysazeni.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Pacientiim se stfedné tézkou az t€¢zkou poruchou funkce jater nebo ledvin je ptipravek Fenroo potieba
podavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pacienti s xerostomii

Pacientlim s xerostomii se doporucuje, aby se pted podanim ptipravku Fenroo napili vody, aby doslo
ke zvlh¢eni Gstni dutiny. Pokud ani pies toto doporuceni nedochazi k dostate¢nému rozpousténi
tablety, mize byt vhodné zvolit jinou terapii.

Pouziti u starsich pacientit (nad 65 let)
V klinickych studiich inklinovali pacienti nad 65 let k titraci nizsi u¢inné davky nez mladsi pacienti.
Piti titraci davky piipravku Fenroo u starSich pacienti se doporucuje zvySena opatrnost.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Fenroo u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.
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Zptisob podani
Pacienty je zapottebi poucit, aby neotevirali blistr, dokud nebudou pfipraveni vlozit tabletu do tst.

Otevreni blistrového balent

Pacienti maji byt pou¢eni, ABY SE NEPOKOUSELI protlagovat tabletu blistrem, protoZe tim by se
bukalni tableta mohla poskodit. Spravna metoda uvoliiovani tablety z blistru je:

Od blistrové karty je nutné oddélit jeden dilek blistru odtrzenim podle perforaci. Blistr se poté ohne
podle linie vytisténé na podkladové f6lii ve vyznacenych mistech. Podkladovou f6lii je nutné poté
sloupnout, aby se odhalila tableta.

Pacienti maji byt pouceni, aby se nepokouseli tabletu rozdélit nebo rozdrtit.

Po vyjmuti z blistrového obalu se tableta nema jiz dale uchovavat, protoze nelze zarucit jeji
neporusenost a miiZze nastat riziko nahodného poziti tablety.

Podani tablety

Pacienti maji vyjmout tabletu z blistru a ihned celou fentanyl bukalni tabletu vlozit do Gstni dutiny
(nedaleko stolicky mezi tvar a désen).

Tableta pripravku Fenroo se nesmi cucat, kousat ani polykat, protoze to ma za nasledek nizsi
koncentrace v plazmé, nez kdyz se tableta uziva podle pokynti.

Bukalni tablety pfipravku Fenroo je zapottebi umistit do ustni dutiny a udrzet ji v ni po dobu, ktera
umozni rozpad tablety, coZz muze trvat az 30 minut.
Alternativn€ mize byt tableta umisténa pod jazyk (viz bod 5.2).

Pfiblizn€ po 30 minutach, pokud jesté zlstanou zbytky bukalni tablety ptipravku Fenroo v tstech,
mohou byt spolknuty a zapity sklenici vody.

Doba, ktera je zapotiebi k iplnému rozpadu tablety po oralnim podani, patrn¢ neovlivituje ¢asnou
systémovou expozici fentanylu.

Po dobu, kdy je tableta v duting Gstni, pacienti nemaji jist ani pit.
V piipadé podrazdéni sliznice dutiny ustni se doporucuje zmenit umisténi tablety v duting ustni.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Pacienti bez udrzovaci 1écby opioidy, protoze zde existuje zvySené riziko respiracni deprese.
- Zavazna respiracni deprese nebo zavazné obstrukeni plicni onemocnéni.

- Lécba jiné akutni bolesti, nez bolesti prilomové.

- Pacienti 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi natrium-oxybat.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vzhledem k rizikim spojenym s nahodnym pozitim, nespravnym pouzitim a zneuzitim, které zahrnuji
1 fatalni nasledky, je nutno pacienty a jejich peCovatele poucit, aby ptipravek Fenroo uchovavali na
bezpecném a zajisténém misté, které neni pro ostatni pristupné.

Nahodné poziti détmi

Pacienti a jejich peCovatelé musi byt pouceni, Ze ptipravek Fenroo obsahuje 1é¢ivou latku v mnozstvi,
které muze byt zvIasté pro dité fatalni. Proto musi byt vSechny tablety uchovavany mimo dohled

a dosah déti.

Sledovani
Pro minimalizaci rizik nezadoucich u¢inkd souvisejicich s opioidy a pro rozpoznani uc¢inné davky je
naprosto nezbytné, aby zdravotnicky personal pacienty béhem titrace peclivé sledoval.

Udrzovaci 1é¢ba opioidy
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Je dilezité, aby se stabilizovala udrzovaci 1é¢ba opioidy pouzivana k 1€¢bé perzistentni bolesti
pacienta dfive, nez bude zahajena terapie ptipravkem Fenroo, a aby se u pacienta béhem uzivani
ptipravku Fenroo pokracovalo v udrzovaci 1é¢b¢ opioidy. Pripravek nesmi byt podavan pacientim,
kteti udrzovaci 1é¢bu opioidy nepodstupuji, nebot’ existuje zvysené riziko respiracni deprese a umrti.

Respiracni deprese

Jako u vSech opioidil i zde existuje v souvislosti s pouzitim fentanylu nebezpeci klinicky vyznamné
respiracni deprese. Nespravny vybér pacientd (napt. pouziti u pacientll bez udrzovaci &by opiatem)
a/nebo nespravné davkovani mély za nasledek fatdlni dsledky pti pouziti fentanylu ve formée
bukalnich tablet stejn¢€ jako u jinych ptipravki obsahujicich fentanyl.

Ptipravek Fenroo ma byt uzivan pouze za podminek uvedenych v bodé 4.1.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Zvlastni pozornosti pii titraci ptipravku Fenroo je zapotfebi u pacientil s nezavaznou chronickou
obstrukéni plicni nemoci nebo jinymi zdravotnimi obtizemi, které je predisponuji k respiracni depresi,
protoze i normdlni terapeutické davky ptripravku Fenroo mohou dale snizovat respiracni Usili az do
bodu respira¢niho selhani.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zplsobovat poruchy dychani ve spanku, v¢etné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxie ve spanku. Uzivani opioidl zvysuje riziko vyskytu CSA v zavislosti na davce. U pacientl, u
kterych se vyskytne CSA, zvaZzte snizeni celkové davky opioidd.

Alkohol
Soucasné pozivani alkoholu a uzivani fentanylu maze vést ke zvySenym depresivnim tc¢inkiim, jez
mohou vyustit ve fatalni nasledky (viz bod 4.5).

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani pripravku Fenroo a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mize
vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k t€émto riziklim je soucasné piedepisovani
téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1€cby. V ptipadé
rozhodnuti piedepsat piipravek Fenroo soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi icinnou
davku na nejkratsi moznou dobu 1écby. Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym zndmkam

a priznakim respira¢ni deprese a sedace. V této souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty
a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Zvyseny nitrolebni tlak, porucha védomi

Pripravek Fenroo se ma podavat pouze s extrémni opatrnosti u pacienttl, ktefi mohou byt zvlaste citlivi
na intrakranidlni G€inky retence CO», naptiklad u pacientil s prokazatelné zvySenym intrakranialnim
tlakem nebo s poruchou védomi. U pacientl s poranénim hlavy mohou opioidy zastirat klinicky
prabéh a maji se pouzivat pouze tehdy, je-li to klinicky opravnéné.

Bradyarytmie
Fentanyl mtze zpusobit bradykardii. Fentanyl se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s predchozimi

nebo stavajicimi bradyarytmiemi.

Porucha funkce jater a ledvin

Dale je pripravek Fenroo tfeba podavat s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin.
Vliv poruchy funkce jater a ledvin na farmakokinetiku l1é¢ivého ptipravku nebyl hodnocen, ovsem pii
intravenoznim podani se ukazalo, Ze se clearance fentanylu u poruchy funkce jater a ledvin zménila
kvili zménam v metabolické clearance a plazmatickych proteinech. Po podani pfipravku Fenroo mize
porucha funkce jater a ledvin jak zvysit biologickou dostupnost uzitého fentanylu, tak snizit jeho
systémovou clearance, coz miize vést ke zvyseni a prodlouzeni u€inku opioidl. Proto je zapotiebi
zvlastni opatrnosti béhem titrace u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebo
ledvin.

Je nutné peclivé zvazit podani pacientim s hypovolémii a hypotenzi.
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Serotoninovy syndrom
Opatrnost se doporucuje pii sou¢asném podani ptipravku Fenroo s 1é¢ivymi piipravky, které ovliviiuji
serotonergni neurotransmiterové systémy.

Pfi souc¢asném podavani serotonergnich 1éCivych latek, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
a s 1écivymi latkami, které naruSuji metabolismus serotoninu (véetné inhibitorit monoaminooxidazy
[IMAOQY]), mtze dojit k rozvoji potencialné Zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu. K tomu
muze dojit 1 pti doporucené davce.

Serotoninovy syndrom mtiZze zahrnovat zmény dusSevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma),
autonomni nestabilitu (napfi. tachykardii, labilni krevni tlak, hypertermii), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexi, nekoordinovanost pohybt, rigiditu) a/nebo gastrointestinalni
symptomy (napf. nauzeu, zvraceni, prijem).

V ptipad€ podezieni na serotoninovy syndrom je nutno 1écbu ptipravkem Fenroo ukoncit.

Tolerance a porucha z uzivéani opioidt (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidi se miize rozvinout tolerance a fyzicka a psychicka zavislost. Po
podani opioidii se miize rozvinout iatrogenni zavislost. Fentanyl mtize byt zneuzivan podobnym
zpisobem jako jiné opioidy a u vSech pacientt 1é¢enych opioidy je tedy nutné sledovat ptipadné
znamky zneuzivani a zavislosti. Pti 16cbe€ opioidy jsou pacienti se zavislosti na lécich/zneuzivanim
alkoholu v anamnéze vystaveni vétsimu riziku zneuzivani a vzniku zavislosti. Pacienty se zvySenym
rizikem zneuZzivani opioidu je sice mozné vhodnym zptisobem 1é¢it opioidy, je vSak u nich nezbytné
dodate¢né sledovani ptipadnych znamek nespravného pouzivani, zneuzivani nebo zavislosti.

Opakované pouzivani ptipravku Fenroo mtize vést k poruse z uzivani opioida (Opioid Use Disorder,
OUD). Vyssi davka a delsi trvani 1é€by opioidy muze riziko vzniku OUD zvys$it. Zneuziti nebo
umyslné nespravné pouziti piipravku Fenroo mlize mit za nasledek predavkovani a/nebo umrti.
Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientli s poruchou z uzivani navykové latky (véetné poruchy z
uzivani alkoholu) v osobni nebo rodinné (rodi¢e nebo sourozenci) anamnéze, u stavajicich uzivateld
tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi (napft. velka deprese, tizkost a poruchy

osobnosti) v osobni anamnéze.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Fenroo a béhem 1é¢by je tieba se s pacientem dohodnout na cilech
1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1é¢bou a v jejim priab&hu ma byt pacient rovnéz
informovén o rizicich a znamkéach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, ze
se musi obratit na svého lékare.

U pacientl bude zapotiebi sledovat ptiznaky snahy o ziskani dals§i davky léku (napt. prili§ Casné
pozadavky na ptedpis dalsiho baleni). Toto sledovani ma zahrnovat kontrolu soub&zné uzivanych
opioidl a psychoaktivnich 1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacientl vykazujicich znamky a
ptiznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s odbornikem na problematiku zavislosti.

Endokrinni u¢inky

Opioidy mohou ovlivnit osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny nebo osu hypotalamus-hypofyza-
gonady. Nékteré pozorované zmény zahrnuji zvySeni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladiny
kortizolu a testosteronu v plazmé. Klinické znamky a pfiznaky mohou byt projevem téchto
hormonalnich zmén.

Hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidi je tfeba v pripadé nedostate¢né kontroly bolesti v reakci na zvySenou
davku fentanylu vzit v tvahu moznost hyperalgezie navozené opioidy. MiZe byt indikovano snizeni
davek fentanylu, ukonceni 1éCby fentanylem nebo pfehodnoceni 1écby.
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Anafylaxe a hypersenzitivita
V souvislosti s pouzitim oralnich fentanylovych pfipravki absorbovanych sliznici byla hlasena
anafylaxe a hypersenzitivita (viz bod 4.8).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 67,1 mg sorbitolu v jedné bukalni tableté.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Léciva ovlivitujici aktivitu CYP3A4

Fentanyl je metabolizovan hlavné isoenzymovym systémem 3A4 lidského cytochromu P450
(CYP3AA4), proto pii soubézném podavani piipravku Fenroo s 1éCivy, ktera ovliviuji aktivitu
CYP3A4, mize dojit k potencidlnim interakcim.

Induktory CYP3A44
Soucasné podavani s latkami, které indukuji aktivitu CYP3 A4, mize snizovat u€innost ptipravku
Fenroo.

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani pripravku Fenroo se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavirem,
ketokonazolem, itrakonazolem, troleandomycinem, klarithromycinem a nelfinavirem) nebo stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. amprenavirem, aprepitantem, diltiazemem, erythromycinem,
flukonazolem, fosamprenavirem, grapefruitovou §t'avou a verapamilem) miize zptisobit zvySeni
plazmatickych koncentraci fentanylu a potencialn€ zapticinit zavazné nezadouci ucinky véetné fatalni
respiracni deprese. Pacienti uzivajici pfipravek Fenroo soub&zné se stiedné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A4 maji byt peclivé sledovani po delsi dobu. Zvyseni davky je nutné provadét

s opatrnosti.

Latky. které mohou zvysit depresivni uc¢inky na CNS

Soucasné podavani fentanylu s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém vcetné jinych
opioidul, sedativ nebo hypnotik (véetné¢ benzodiazepinil), celkovych anestetik, fenothiazind,
trankvilizéri,, mukoskeletalnich relaxancii, sedativnich antihistaminik a alkoholu muze vyvolat
aditivni depresivni €inky, jez mohou vyustit ve fatalni nasledky (viz bod 4.4).

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky a gabapentinoidy

Soucasné uzivani opioidil spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky a
gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin), zvysuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a smrti v
disledku aditivniho tlumivého ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného
uzivani (viz bod 4.4).

Céstecni opioidni agonisté/antagonisté

Soucasné podavani ¢asteCnych opioidnich agonistli/antagonistd (napt. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) se nedoporucuje. Maji vysokou afinitu k opioidovym receptoriim s relativné nizkou
vnitini aktivitou, a proto ¢astecné antagonizuji analgeticky ucinek fentanylu a mohou vyvolat
abstinen¢ni ptiznaky u pacientti zavislych na opioidech.

Serotonergni 1é¢ivé ptipravky

Soucasné podavani fentanylu se serotonergnimi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), miZe zvySovat riziko
serotoninového syndromu, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav. Pouzivani pfipravku Fenroo se
nedoporucuje u pacientt, kteti béhem poslednich 14 dnti uzivali IMAO, protoze byla hlaSena zavazna
a nepiedvidatelna potenciace opioidnich analgetik vyvolana IMAO.

Natrium-oxybat
Soucasné uzivani 1é¢ivych piipravki obsahujicich natrium-oxybat a fentanyl je kontraindikovano (viz
bod 4.3). Lécba natrium-oxybatem by méla byt ped zahajenim lécby piipravkem Fenroo ukoncena.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

O pouziti fentanylu u t€¢hotnych Zen nejsou k dispozici dostate¢né udaje. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro clovéka neni znamé. Piipravek Fenroo se
nema podavat v t€¢hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Po dlouhodobém podavani fentanylu béhem téhotenstvi existuje riziko neonatalniho abstinen¢niho
syndromu po vysazeni opioidd, ktery miize byt zZivot ohrozujici, pokud neni rozpoznan a 1éCen, a ktery
vyzaduje 1écbu podle protokoll vyvinutych neonatology. Pokud je nutné dlouhodobé pouziti opioidt
u t€hotné Zeny, informujte pacientku o riziku neonatalniho abstinen¢niho syndromu po vysazeni
opioidil a zajistéte dostupnost prislusné 1écby (viz bod 4.8).

Nedoporucuje se pouzivat fentanyl na zacatku porodu a béhem néj (véetné cisarského fezu), protoze
fentanyl prochazi placentou a miize u plodu vyvolat respiracni depresi. Pokud se ptipravek Fenroo
bude podavat, musi byt pro dité k okamzité dispozici antidotum.

Kojeni

Fentanyl piechazi do matetského mléka a mize vyvolavat sedaci a respiracni depresi u kojeného
ditéte. Kojici zeny nemaji fentanyl pouzivat a kojeni nemaji znovu zahéjit diive nez 5 dnti po
poslednim podani fentanylu.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje o vlivu na fertilitu u ¢loveéka. Studie na zviratech prokazaly negativni
vliv na fertilitu samci (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Opioidni analgetika
vSak zhor$uji mentalni a/nebo fyzickou schopnost pozadovanou pro provadéni potencialng
nebezpeénych ¢innosti (napf. fizeni vozidla nebo obsluha stroje). Pacienti musi byt pouceni, aby pii
uzivani pripravku Fenroo netidili a neobsluhovali stroje, pokud budou citit ospalost, zavrate, ¢i se jim
zhorsi vidéni, a aby netidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou védét, jak na 1écbu reaguji.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
U ptipravku Fenroo l1ze o¢ekavat typické nezadouci G¢inky opioidd. S pokracujicim pouzivanim
1é¢ivého pripravku jejich intenzita klesa ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovan na nejvhodnéjsi davku.

24

nebo respiracni zastave), obéhova deprese, hypotenze a Sok a vSichni pacienti proto maji byt pecliveé
sledovani.

Klinické studie fentanylu ve formée bukalnich tablet byly navrzeny tak, aby hodnotily bezpecnost

a uc¢innost 1é¢by BTP a vSichni pacienti rovnéz uzivali k 1é¢b¢ perzistentni bolesti soubézné
opioidy, naptiklad morfin s fizenym uvoliiovanim nebo transdermalni fentanyl. Proto neni mozné

s kone¢nou platnosti oddélit u¢inky fentanylu ve formé bukalnich tablet samotného.

Tabulkovy prehled nezddoucich Gcinki

Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaseny pii podavani fentanylu ve forme bukalnich tablet a/nebo
dalsich ptipravku obsahujicich fentanyl béhem klinickych studii a ze zkusenosti z obdobi po uvedeni
ptipravku na trh. Nezadouci G€inky jsou uvedeny nize pod preferovanymi terminy MedDRA

a sefazeny podle tfidy organovych systémi a frekvence (frekvence jsou definované jako: velmi Casté

> 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100, vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)); v kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny
podle klesajici z&vaznosti:

| Velmi ¢asté | Casté | Méné asté | Vzicné | Neni znamo
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Infekce Oralni Faryngitida Oralni pustula
a infestace kandidéza
Poruchy krve Anémie Trombocyto-
a Neutropenie | penie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivita*
imunitniho
systému
Endokrinni Hypogonadismus | Adrenalni
poruchy insuficience
Androgenni
insuficience
Poruchy Anorexie
metabolismu
a vyzZivy
Psychiatrické Deprese Euforicka Zavislost na 1éku
poruchy Uzkost nalada (ndvyk)*
Stav Nervozita Zneuziti 1¢ku (viz
zmatenosti Halucinace bod 4.4)
Nespavost Vizualni Delirium
halucinace
Zmény
dusevniho stavu
Ztrata orientace
Poruchy Zavrate Dysgeuzie Snizena hladina | Kognitivni Ztrata védomi*
nervového Bolest hlavy Somnolence | védomi porucha Kiece
systému Letargie Porucha Motoricka
Tremor pozornosti dysfunkce
Sedace Porucha
Hypestézie rovnovahy
Migréna Dysartrie
Poruchy oka Poruchy vidéni | Abnormalni pocit
Hyperémie oka | v oku
Rozmazané Fotopsie
vidéni
SniZzen4 ostrost
vidéni
Poruchy Vertigo
ucha a Tinnitus
labyrintu Usni diskomfort
Srdecni Tachykardie | Bradykardie
poruchy
Cévni Hypotenze Zrudnuti
poruchy Hypertenze Navaly horka
Respiracni, Dyspnoe Respiracni Respiracni
hrudni a Faryngo- deprese zastava*®
mediastinalni laryngealni Syndrom
poruchy bolest spankové apnoe
Gastro- Nauzea Zacpa Ileus Puchyfte na
intestinalni Zvraceni Stomatitida Ulcerace v sliznici tist
poruchy Sucho ustech Suché rty
v ustech Oralni
Prijem hypestézie
Bolest bricha | Oralni
diskomfort
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Gastroezo-
fagealni reflux
Zaludeéni
diskomfort
Dyspepsie
Bolest zubu

Odbarveni
sliznice ust
Porucha oralni
mekké tkané
Péleni jazyka
Puchyfte na
jazyku

Bolest dasni
Ulcerace jazyka
Onemocnéni
jazyka
Ezofagitida
Rozpraskané rty
Zubni
onemocnéni

Poruchy jater
a Zluovych
cest

Dilatace
zlucovych cest

Poruchy Pruritus Studeny pot Onychorexe
kize a Hyperhidréza | Otok obliceje
podkozni Vyrazka Generalizovany
tkané pruritus
Alopecie
Poruchy Myalgie Zaskuby ve
svalové a Bolest zad svalech
kosterni Svalova slabost
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Mocova retence
ledvin a
mocovych
cest
Celkové Reakce Periferni Malatnost Pyrexie
poruchy a v misté podani | edém Stagnace Syndrom
reakce v vcetné Unava Diskomfort z vysazeni léku
misté krvaceni, Astenie hrudniku u novorozence
aplikace bolesti, viedu, | Abstinen¢ni | Abnormalni (viz bod 4.6)
podrazdeéni, syndrom pocit Lékova tolerance
parestézie, Z vysazeni Pocit paniky
anestézie, 1éku* Zizeii
erytému, Zimnice Pocit chladu
edému, otoku Pocit horkosti
a puchyik
VySetieni Snizeni Snizeni poctu
télesné krevnich
hmotnosti desticek
Zvyseni srde¢ni
frekvence
SniZeni
hematokritu
SniZeni
hemoglobinu
Poranéni, Pad
otravy a
proceduralni
komplikace
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* Viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinki

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Tolerance: Pti opakovaném pouziti se miiZze vyvinout tolerance.

Zavislost na léku: Opakované pouzivani piipravku Fenroo miize vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi
terapeutickych davkach. Riziko zavislosti na 1éku se mize liSit v zavislosti na individualnich
rizikovych faktorech pacienta, ddvce a délce 1éby opioidy (viz bod 4.4).

U transmukdzné podavaného fentanylu byly zaznamendny ptiznaky po vysazeni opioidd, jako jsou
napf. nauzea, zvraceni, prijem, uzkost, zimnice, tfes a poceni.

Pti pfedavkovani byly zaznamenany ztrata védomi a respiracni zastava (viz bod 4.9).

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny reakce hypersenzitivity, zahrnujici vyrazku, erytém, otoky
rtll a tvate a koptivku (viz bod 4.4).

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, Ze ptiznaky predavkovani fentanylem budou svoji povahou podobné ptiznakim u
intravenozn¢ podavaného fentanylu a jinych opioidu, a jsou rozsifenim jeho farmakologickych ucinkd,
kdy nejzavaznéjsimi G€inky jsou zména duSevniho stavu, ztrata védomi, koma, hypotenze, respiracni
deprese, respiracni tisen a respiracni selhani, které vedly k amrti.

V ptipadé predavkovani fentanylem byly pozorovany ptipady Cheyneova-Stokesova dychani, zejména
u pacientil se srdec¢nim selhanim v anamnéze.

P1i predavkovani fentanylem byla rovnéz pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Lécba

Bezprostiedni 1é¢ba piredavkovani opioidy zahrnuje vyjmuti bukalni tablety fentanylu, pokud je stale
jeste v ustech, zajisténi dychacich cest pacienta, fyzickou a verbalni stimulaci pacienta, zhodnoceni
urovné védomi, stavu ventilace a ob¢hu a asistovanou ventilaci (podporu dychani), bude-li to nutné.

Predavkovani (nahodné poziti) u osoby dosud nelécené opioidy

Pro 1é¢bu piedavkovani (nahodné poziti) u osoby dfive nelécené opioidy je nutné ziskat intravenozni
ptistup a podavat podle klinické indikace naloxon nebo jiné antagonisty opioidl. Doba trvani
respiraéni deprese po piredavkovani muze byt delsi nez ucinky plsobeni antagonisty opioidt (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 ptipravku ptislusného antagonisty
opioidi.

Predavkovani u pacientii lécenych opioidy

Pro 1é¢bu predavkovani u pacientit udrzovanych na opioidech je zapottebi ziskat intraven6zni pfistup.
V nékterych ptipadech mize byt vhodnym zptuisobem 1é¢by uvazlivé pouzivani naloxonu nebo jiného
antagonisty opioidd, ale je to spojeno s rizikem vyvolani akutniho abstinen¢niho syndromu.

Ptestoze nebyla po pouziti fentanylu ve forme bukalnich tablet pozorovana svalova ztuhlost narusujici
respiraci, mize k ni u fentanylu a jinych opioida dojit. Jestlize k ni dojde, je zapotiebi ji 1é¢it pomoci
asistované ventilace, podanim antagonisty opioidu a v posledni fadé podanim latky blokujici
neuromuskularni prevod.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; opioidy; ATC kod: NO2ABO3.

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické ucinky

Fentanyl je opioidni analgetikum, které pfevazné interaguje s opioidnim p-receptorem. Jeho primarni

terapeutickymi u€inky jsou analgezie a sedace. Sekundarnimi farmakologickymi G¢inky jsou respiracni
deprese, bradykardie, hypotermie, zacpa, mioza, fyzicka zavislost a euforie.

Analgetické u€inky fentanylu souvisi s jeho hladinou v plazmé. Obecné plati, ze efektivni koncentrace
a koncentrace, pfi niZ se projevuje toxicita, rostou se zvysujici se toleranci na opioidy. Rychlost vyvoje
tolerance se u jednotlivel ve velké mife lisi. Proto je nutné davku piipravku Fenroo titrovat
individualnég, aby se dosahlo pozadovaného Uc¢inku (viz bod 4.2).

Agonisté opioidnich p-receptori véetné fentanylu vytvaii respiracni depresi v zavislosti na davce.
Riziko respira¢ni deprese je nizsi u pacientdi podstupujicich chronickou opioidni 1é¢bu, protoze se
u nich vyvine tolerance na ti€inky zptisobujici respiracni depresi.

Opioidy mohou ovlivnit osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny nebo osu hypotalamus-hypofyza-
gonady. Nékteré pozorované zmény zahrnuji zvyseni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladiny
kortizolu a testosteronu v plazme. Klinické zndmky a pfiznaky mohou byt projevem téchto
hormonalnich zmén (viz také bod 4.8).

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Bezpecénost a ucinnost fentanylu ve formé bukalnich tablet byla hodnocena u pacientd uzivajicich toto
1é¢ivo pii nastupu epizody akutni ataky bolesti. Preventivni pouzivani fentanylu ve formé bukalnich
tablet u pfedvidatelnych epizod bolesti nebylo v klinickych hodnocenich zkoumano. Byly provedeny
dve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studie se zkiizenym usporadanim
zahrnujici celkem 248 pacientii s BTP a nadorovym onemocnénim, kteti uvadéli prumérné 1 az 4
epizody BTP denné pfi udrzovaci opioidni terapii. Béhem pocatecni oteviené faze byli pacienti
titrovani na efektivni davku fentanylu ve forme bukalnich tablet. Pacienti, u nichz byla stanovena
ucinna davka, vstoupili do dvojité zaslepené faze studie. Primarni parametr ucinnosti predstavovalo
hodnoceni intenzity bolesti pacientem. Pacienti hodnotili intenzitu bolesti na jedenactistupiiové
stupnici. Pro kazdou epizodu BTP byla intenzita bolesti hodnocena pred a po 1écbé v nékolika
¢asovych bodech.

Sedesat sedm procent pacientti mohlo byt titrovano na efektivni davku.
V pivotni klinické studii (studie 1) byla primarnim cilovym bodem primérna suma rozdilti ve skore

intenzity bolesti z podavani do 60 minut véetné (SPID60), ktera byla statisticky signifikantni
v porovnani s placebem (p<0,0001).
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Studie 1: Primémy (+/- SEM) rozdil intenzity bolesti v jednotlivych asovych bodech
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Ve druhé pivotni studii (studie 2) byl primarnim cilovym bodem SPID30, ktery byl rovnéz statisticky
vyznamny v porovnani s placebem (p<0,0001).

Statisticky vyznamné zlepSeni v rozdilu intenzity bolesti bylo pozorovano u fentanylu ve forme
bukalnich tablet oproti placebu jiz po 10 minutach ve studii 1 a jiz po 15 minutich (nejcasnéjsi mereny
casovy interval) ve studii 2. Tyto rozdily zGstavaly nadale statisticky vyznamné v kazdém casovém
bod¢ vsech jednotlivych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny uvod
Fentanyl je vysoce lipofilni a miize se velmi rychle absorbovat ustni sliznici a pomaleji konven¢ni

gastrointestinalni cestou. Fentanyl podléha metabolismu prvniho prichodu v jéatrech a stfevnimu
metabolismu a jeho metabolity se nepodileji na terapeutickém tc¢inku fentanylu.

Doba zdrzeni (definovana jako ¢asovy usek, ktery je zapotiebi k uplnému rozruseni tablety po oralnim
podani), neovlivituje Casnou systémovou expozici fentanylu. Srovnavaci studie jedné
400mikrogramové bukalni tablety fentanylu podané bud’ bukalné (tj. mezi tvar a dasen) nebo
sublingvalné splnila kritéria bioekvivalence.

Uginek poruchy funkce ledvin & jater na farmakokinetiku fentanylu bukalni tablety nebyl studovan.

Absorpce
Po oralnim podani fentanylu ve form¢ bukalnich tablet se fentanyl snadno absorbuje s absolutni

biologickou dostupnosti 65 %. Absorp¢ni profil fentanylu ve formé bukalnich tablet je prevazné
vysledkem pocatecni rychlé absorpce z tistni sliznice s vrcholovymi koncentracemi v plazmé po
odbéru vzorku zilni krve, kterého se dosahuje do hodiny po oralnim podani. Piiblizn¢ 50 % celkové
podané davky se rychle absorbuje pies sliznici a je systémove dostupné. Zbyvajici polovina celkové
davky je spolknuta a pomalu se absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Ptiblizn€ 30 % z tohoto
spolknutého mnozstvi (50 % celkové davky) unika eliminaci pfi prvnim prichodu jatry a stfevem

a stava se systémoveé dostupnym.

Hlavni farmakokinetické parametry jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Farmakokinetické parametrv* u dospélych pacientii uzivajicich fentanyl ve formé bukalnich tablet

Farmakokineticky parametr (priumér) fentanyl bukalni tablety 400 mikrogrami
Absolutni biologicka dostupnost 65 % (£ 20 %)

Podil absorbovany transmukosalné 48 % (£ 31,8 %)

Tmax (minuty) ** 46,8 (20-240)

Cuax (ng/ml) 1,02 (= 0,42)

AUC.tmax (ng.h/ml) 0,40 (+0,18)

AUC,.int (ng.h/ml) 6,48 (£2,98)

*  Na zaklad€ vzork Zilni krve (plazma). Koncentrace fentanylu ziskané v séru byly vyssi nez
v plazmé. Sérové AUC a Crax byly piiblizné€ o 20 % a 30 % vys$si nez plazmatické AUC resp. Crax
v jednotlivych ptipadech. Dvod zptsobujici tento rozdil neni znam.

** Udaje pro T, prezentované jako median (rozsah).

Ve farmakokinetickych studiich, které porovnavaly absolutni a relativni biologickou dostupnost
fentanylu ve forme bukalnich tablet a peroralniho transmukosalniho fentanyl-citratu (OTFC), byla
prokazana rychlost a rozsah absorpce fentanylu u fentanylu ve forme bukalnich tablet expozici, ktera
byla 0 30 % az 50 % vys$i nez u oralniho transmukosalniho fentanyl-citratu. Pii pfevadéni z jiného
oralniho ptipravku obsahujiciho fentanyl-citrat, je nutna nezavisla titrace davky fentanylu ve forme
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bukalnich tablet, protoze se biologicka dostupnost u jednotlivych pripravkd vyznamn¢ lisi. U téchto
pacientt je vS§ak mozné zvazit vychozi davku vyssi nez 100 mikrogramt.

Primérné koncentrace v plazmé versus ¢as
Profily po jednotlivych davkach fentanylu bukalni tbl. a OTFC u zdravych subjektt \%

- 400 mcg fentanyl bukalni tbl.
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Doba po podani davky (hodiny)
Data OTFC byla upravena (800 mikrogram®ina 400 mikrogramu)

klinické studii pacientti s mukositidou stupné 1 byly pozorovany u fentanylu ve formé bukalnich tablet
rozdily v expozici. Hodnoty Cmax @ AUCo.s byly 0 1 % v prvnim a 0 25 % v druhém ptipadé vyssi u
pacientl s mukositidou v porovnani s pacienty bez mukositidy. Zjisténé rozdily nebyly klinicky
signifikantni.

Distribuce

Fentanyl je vysoce lipofilni a dobfe se distribuuje vaskuldrnim systémem s velkym zdanlivym
distribu¢nim objemem. Po oralnim podani fentanylu ve formé bukalnich tablet podléha fentanyl
pocatecni rychlé distribuci, ktera predstavuje rovnovahu fentanylu mezi plazmou a vysoce perfuznimi
tkanémi (mozek, srdce a plice). Nasledné se fentanyl redistribuuje mezi kompartmenty hlubokych
tkani (svaly a tuk) a plazmu.

Vazba fentanylu na plazmatické proteiny ¢ini 80 az 85 %. Hlavnim vazebnim proteinem je alfa-1-
kysely glykoprotein, ale do urcité miry pfispiva jak albumin, tak lipoproteiny. S acid6zou roste volna
frakce fentanylu.

Biotransformace

V klinickych studiich nebyly charakterizovany metabolické cesty po oralnim podani fentanylu ve
formé bukalnich tablet. Fentanyl je metabolizovan v jatrech a ve stfevni sliznici na norfentanyl
izoformou CYP3A4. Norfentanyl nebyl ve studiich se zvifaty farmakologicky aktivni. Vice nez 90 %
podané davky fentanylu se eliminuje biotransformaci na N-dealkylované a hydroxylované neaktivni
metabolity.

Eliminace

Po intraven6znim podani fentanylu je moci bez zmény vylucovano méné nez 7 % podané davky a
pouze asi 1 % se vyluCuje nezménéné stolici. Metabolity se vylucuji hlavné moci, zatimco exkrece
stolici je méné dulezita.
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Po podani fentanylu ve form¢ bukalnich tablet je terminalni eliminaé¢ni faze fentanylu vysledkem
redistribuce mezi plazmou a kompartmentem hluboké tkan¢. Tato faze eliminace je pomala,
vysledkem je median polocasu kone¢né eliminace ti» piiblizn¢ 22 hodin po oralnim podani rozpustné
formy a pfiblizn¢ 18 hodin po intraven6znim podani. Celkova plazmaticka clearance po intraven6znim
podani je piiblizné 42 I/h.

Linearita/nelinearita
Byla prokazana davkova proporcionalita od 100 mikrogrami do 1 000 mikrogramd.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie embryo-fetalni vyvojové toxicity provedené na potkanech a krélicich nezjistily zddné
malformace ¢i vyvojové odchylky zplisobené latkou podavanou v obdobi organogeneze.

Ve studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkanii byl pfi vysokych davkach
(300 mcg/kg/den, s.c.) zaznamenan ucinek zprostiedkovany samcem, ktery je povazovan za
sekundarni k sedativnim u¢inkiim fentanylu ve studiich na zvitatech.

Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanii byla mira pteziti potomstva signifikantné
snizena pii davkach, které vedly k zdvazné toxicité pro matku. Dal§imi nalezy u mlad’at generace F1
pti davkach toxickych pro matku byly opozdény fyzicky vyvoj, a opozdény vyvoj senzorickych funkei,
reflext a chovani. Tyto ucinky by mohly pfedstavovat bud’ nepfimé uc¢inky zmény matetské péce
a/nebo snizené miry kojeni, nebo ptimy ucinek fentanylu na mlad’ata.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Sorbitol

Kyselina citronova

Makrogol

Arginin

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Hlinikovy laminovany blistr z félie PVC/hlinik/polyamid/PVC s vrchni kryci f6lii z papiru/polyesteru.

Baleni blistri se dodavaji v krabickach po 4 nebo 28 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stada Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Fenroo 100 mikrogramu bukalni tablety: 65/070/19-C
Fenroo 200 mikrogramu bukélni tablety: 65/071/19-C
Fenroo 400 mikrogramu bukélni tablety: 65/072/19-C
Fenroo 600 mikrogramu bukalni tablety: 65/073/19-C
Fenroo 800 mikrogramu bukalni tablety: 65/074/19-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 12. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 4. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.1.2026
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