Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01677-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Submena 100 mikrogramov sublingvalne tablety
Submena 200 mikrogramov sublingvalne tablety
Submena 400 mikrogramov sublingvalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda sublingvalna tableta obsahuje:

157 mikrogramov fentanylium-dihydrogen-citratu, co zodpoveda 100 mikrogramov fentanylu
314 mikrogramov fentanylium-dihydrogen-citratu, ¢o zodpoveda 200 mikrogramov fentanylu
628 mikrogramov fentanylium-dihydrogen-citratu, ¢o zodpoveda 400 mikrogramov fentanylu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvalna tableta

100 mikrogramova sublingvalna tableta je 6 mm biela okruhla tableta
200 mikrogramova sublingvalna tableta je 7x5 mm biela ovélna tableta
400 mikrogramova sublingvalna tableta je 9x7 mm biela tableta v tvare diamantu

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba prelomovej bolesti u dospelych pacientov pouzivajicich opioidy na potlacenie chronickej
nadorovej bolesti. Prelomova bolest’ je prechodné vystupniovanie za normalnych okolnosti
kontrolovanej chronickej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Submena sa podava pacientom, ktori sa povazuju za tolerantnych voci svojej opioidovej terapii
pretrvavajlcej nadorovej bolesti. Pacienti sa moéZzu povazovat’ za tolerantnych na opioidy vtedy, ak
uzivaju aspon 60 mg peroralneho morfinu denne, najmenej 25 mikrogramov transdermalneho
fentanylu za hodinu, najmenej 30 mg oxykodonu denne, najmenej 8 mg peroralneho hydromorfénu
denne alebo ekvianalgeticki davku iného opioidu pocas jedného tyzdia alebo dlhsie.

Sposob podavania

Submena sublingvalne tablety sa aplikuju priamo pod jazyk na najhlbSom mieste. Submena
sublingvalne tablety sa nesmu prehltnit, ale treba ich nechat’ uplne rozpustit’ v sublingvalnej dutine
bez hryzenia ¢i cmilania. Pacientov treba upozornit’, aby nejedli ani nepili, kym sa tableta uplne
nerozpusti.

U pacientov, ktori maju sucho v ustach, sa pred podanim Submeny moze Gstna sliznica navlh¢it
vodou.

Titracia davky:
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Ciel'om titracie davky je identifikovat’ optimalnu udrziavaciu davku pri pokracujucej lieCbe epizod
prelomovej bolesti. Optimalna davka ma zabezpecovat’ dostatocnu analgéziu s prijatelnou mierou
neziaducich reakcii.

Optimalna davka Submeny sa stanovi postupnym zvySovanim davky u kazdého pacienta individualne.
Pocas fazy titracie davky je k dispozicii niekol’ko davok. Zaciatocnd davka Submeny ma byt 100
mikrogramov a postupne sa ma zvySovat’ podl’a potreby v rozsahu dostupnych sil tabliet.

Kym sa nedosiahne optimalna davka, pacientov treba starostlivo sledovat’.

Prechod od inych liekov obsahujucich fentanyl na Submenu sa nesmie urobit’ v pomere 1:1, kvoli
rozli¢nym absorpénym profilom. Ak pacienti prechadzaju z iného lieku obsahujuceho fentanyl, je
potrebnd nova titracia davky Submeny.

Pri titracii sa odporuca pouzit’ nasledujuci davkovaci rezim, pricom oSetrujuci lekar musi v kazdom
pripade zohl'adnit’ klinické potreby pacienta, jeho vek a sprievodné ochorenia.

Terapia sa u vSetkych pacientov zacina jednou 100 mikrogramovou sublingvalnou tabletou. Ak sa do
15 — 30 minit od podania jednej sublingvalnej tablety nedosiahne primerana analgézia, mozno podat’
doplnkovu (druht) 100 mikrogramovu sublingvalnu tabletu. Ak sa dostatocna analgézia nedosiahne v
priebehu 15 — 30 minut od prvej davky, treba pri d’alSej epizode prelomovej bolesti uvazovat’ o
moznom zvySeni davky na d’alSiu vyssiu silu tablety (Pozri obrazok nizsie).

Dévku treba zvySovat postupne, az kym sa nedosiahne pozadovana analgézia so znesite'nymi
neziaducimi reakciami. Pri davke 400 mikrogramov a viac, treba davku v doplnkovej (druhej) tablete
zvysit zo 100 na 200 mikrogramov. Ilustruje to rozpis uvedeny nizsie. Pri jednej epizode prelomove;j
bolesti pocas titracnej fazy nepodavajte viac ako dve (2) davky.
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Titraény proces Submeny

Zaciatocna davka
100 pg

A4

Dostato¢na ul'ava bolesti dosiahnuta do 15-30 minut?

Ano Nie

\4

Uzite druhu tabletu

(Pozri tabul’ku na stanovenie sily
druhej tablety)

‘ v

Zvys prva tabletu na d’alSiu vyssiu silu
pri naslednej epizdde prelomovej +—

Pouzi tuto davku na nasledné epizody
prelomovej bolesti

bolesti
Velkost’ davky (mikrogramy) prvej Velkost davky (mikrogramy) dodatkove;j
sublingvalnej tablety na epizodu prelomovej (druhej) sublingvalnej tablety podanej po
bolesti 15 — 30 minutach po prvej tablete, ak je to
potrebné

100 100

200 100

400 200

Ak sa pri vysSej davke dosiahne potrebna analgézia, ale neziaduce u¢inky st neprijatel'né, mozno
podat’ stredne velk( davku (podla potreby pouzit’ 100 mikrogramovu sublingvalnu tabletu).

Pocas titracie moézu byt pacienti pouceni, aby uzivali nasobky 100 mikrogramovych tabliet a/alebo
200 mikrogramovych tabliet pri jednorazovej davke. Naraz sa nemaju uzit’ viac ako $tyri (4) tablety.

V klinickych $tudiach u pacientov nebola hodnotena ucinnost’ a bezpecnost’ davok vyssich ako 800
mikrogramov.

S cielom minimalizovat’ riziko vyskytu neziaducich reakcii typickych pre opioidy a zistit’ primerant
davku, musia byt pacienti pocas titracie davky dosledne sledovani zdravotnickymi pracovnikmi.
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Pocas titracie maju pacienti pockat’ najmenej 2 hodiny, kym uziji Submenu na potlacenie d’alsej
epizddy prelomovej bolesti.

Udrziavacia terapia:
Akonahle bola zistena vhodné davka, co moze byt viac ako jedna tableta, pacienta treba na tejto davke
udrzovat’ a obmedzit’ spotrebu na maximalne Styri davky Submeny denne.

Pocas udrziavacieho obdobia maju pacienti pockat’ najmenej 2 hodiny, kym uzija Submenu na
potlacenie d’alSej epizddy prelomovej bolesti.

’

Uprava davky:
Ak sa odozva na vytitrovanu davku Submeny (analgeticky uc¢inok alebo neziaduce reakcie) vyznamne

zmeni, davku treba upravit’ tak, aby sa opat’ dosiahla optimalna davka.

Ak dochadza pocas dia k viac ako Styrom epizédam prelomovej bolesti pocas viac ako Styroch za
sebou iducich dni, treba prehodnotit’ davku opioidu s dlhotrvajicim uc¢inkom na chronicku bolest’. Ak
sa zmeni opioid s dlhotrvajtci uc¢inkom, alebo jeho davkovanie, treba prehodnotit’ davku Submeny a
opét ju vytitrovat’ podla potreby tak, aby sa zabezpecilo, Ze pacient je na optimalnej davke.

Pri nedostatocnej kontrole bolesti je potrebné mysliet’ na moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Opétovnt titraciu davky akéhokol'vek analgetika musi sledovat’ zdravotnicky pracovnik.
Ukoncenie liecby:

Ak sa u pacienta uz nevyskytuju epizody intenzivnej bolesti, liecba Submenou sa ma ihned’ ukoncit’.
Predpisana lieCba pretrvavajicej zakladnej bolesti ma pokracovat'.

Ak je potrebné ukoncenie lieCby vSetkymi opioidmi, lekar musi pacienta pozorne sledovat’ na kontrolu
rizika nahlych abstinenénych priznakov.

Pouzitie u deti a mladistvych:
Submena sa nesmie pouZzivat’ u 0sdb mladsich ako 18 rokov kvoli chybajiicim tdajom o bezpecnosti a
ucinnosti.

Pouzitie u starsich l'udi:
Titraciu davky treba robit’ mimoriadne starostlivo a pozorne sledovat’ pacientov kvoli prejavom
fentanylovej toxicity (pozri Cast’ 4.4).

PouZivanie u pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek:
Pacientov s obmedzenou funkciou pecene ¢i obli¢iek treba starostlivo sledovat), ¢i vo faze titracie
davky Submeny neprejavujl priznaky fentanylovej toxicity (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti bez udrziavacej liecCby opioidmi kvoli zvySenému riziku respira¢nej depresie.
Tazka respiraéna depresia alebo t'azka obstrukcia pl'iic.

Liecba akutnej bolesti inej ako je prelomova bolest’.

Pacienti lie¢eni lickmi obsahujicimi oxybat sodny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Pacientov aj ich opatrovatel'ov treba informovat’, ze obsah ucinnej latky v Submene moze byt
smrtel'ny pre diet’a a tablety preto treba uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

PretoZe opioidova terapia, napr. Submenou, moze mat’ potencialne vazne neziaduce G¢inky, pacienti aj
opatrovatelia si musia byt vedomi dolezitosti spravneho uzivania Submeny a ¢o treba robit’ v pripade,
Ze sa objavia priznaky predavkovania.

Predtym, ako sa liecba Submenou za¢ne, musi byt u pacientov stabilizovana liecba chronickej bolesti
pomocou opioidov.

Porucha pouzivania opioidov (zneuzitie a zavislost’)
Po opakovanej aplikécii opioidov, ako je fentanyl, sa méze vyvinut tolerancia a fyzicka a/alebo
psychicka zavislost’. latrogénna zavislost’ po terapeutickom uzivani opioidov je tieZ znama.

Opakované uzivanie Submeny moze viest’ k poruche pouzivania opioidov (Opioid Use Disorder,
OUD). Zneuzitie alebo zamerné nespravne uzitie Submeny moze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti.
Riziko rozvoja OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou (rodi¢ia alebo stirodenci)
anamnézou poruchy pouzivania navykovych latok (vratane alkoholizmu), u aktudlnych fajciarov alebo
pacientov s inou mentalnou poruchou v osobnej anamnéze (napr. zdvazna depresia, tizkost’ a poruchy
osobnosti).

U pacientov sa bude vyzadovat’ sledovanie prejavov vyhl'adavania navykovej latky (napr. prili§ skora
ziadost’ o doplnenie). To zahtiia kontrolu stibezne pouzivanych opioidov a psychoaktivnych latok (ako
su benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD sa ma zvazit’ konzultacia so
Specialistom na zavislosti.

Respiracna depresia

Tak ako u vsetkych opioidov je pri uzivani Submeny riziko klinicky vyznamnej respiracnej depresie.
Mimoriadna opatrnost’ sa vyZaduje pocas titracie davky u pacientov s chronickou obstrukénou
chorobou pl'uc alebo trpiacich inym ochorenim zvysujucim riziko respiracnej depresie (napr.
myastenia gravis), pretoze hrozi zhorsenie respiracnej depresie, ¢o mdze viest’ az k respiracnému
zlyhaniu.

Zvysenie intrakranialneho tlaku

Pri podavani Submeny bud’te mimoriadne opatrni u pacientov, ktori st obzvlast’ citlivi na
intrakraniadlne efekty hyperkapnie, napriklad u tych, ktori vykazuju znamky zvySeného
intrakranialneho tlaku, potlaéeného vedomia, komy alebo mozgovych nadorov. U pacientov so
zraneniami hlavy mo6zu opioidy maskovat klinicky priebeh. V takom pripade pouzite opioidy, iba ak
je to absolutne nevyhnutné.

Hyperalgézia
Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostato¢nej kontroly bolesti ako odpovede na zvysenu davku

fentanylu, je potrebné mysliet’ na moznost” hyperalgézie indukovanej opioidmi. Méze sa indikovat’
zniZzenie davky fentanylu, ukoncenie lie¢by fentanylom alebo prehodnotenie liecby.

Choroby srdca
Fentanyl moze sposobit’ bradykardiu. Pacienti s predchadzajucou alebo uz existujucou bradyarytmiou

maju uzivat’ fentanyl s opatrnost'ou.

Starsia, kachekticka a chorobou oslabend populacia

Udaje zo studii s intravenéznym fentanylom poukazuju na to, Ze u starich pacientov moze byt
spomaleny jeho klirens, prediZeny eliminadny poléas a ze mozu byt citlivejsi na lie¢ivo ako mladsi
pacienti. Star$i, kachekticki a chorobou oslabeni pacienti musia byt’ pozorne sledovani, ¢i u nich
nevzniknu prejavy toxicity fentanylu a v pripade potreby im treba znizit' davku.

Porucha funkcie pecene a obli¢iek
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Submenu treba podavat’ opatrne pacientom s poruchou funkcie pecene ¢i obliciek, predovsetkym vo
faze titracie davky. Pouzitie Submeny u pacientov s poruchou funkcie pecene ¢i oblic¢iek moze zvysit
biologickt dostupnost’ fentanylu a znizit’ jeho systémovy klirens, co moze viest’ k jeho akumulacii a k
vyraznejsim a predizenym opioidnym uéinkom.

Hypovolémia a hypotenzia
Bud’te opatrni pri liecbe Submenou u pacientov s hypovolémiou a hypotenziou.

Pouzitie u pacientov s ranami v ustach alebo zapalom tstnej sliznice

Submena nebola Studované u pacientov s ranami v ustach alebo zdpalom ustnych sliznic. U takychto
pacientov hrozi riziko zvySenej systémovej expozicie lieCiva a preto sa pri titracii davky vyzaduje
mimoriadna opatrnost’.

Vysadenie Submeny
Ukoncenie terapie Submenou nema mat’ zjavné nasledky, okrem moznych priznakov z vysadenia ako
su uzkost’, triaska, potenie, bledost’, nauzea a vracanie.

Sérotoninovy syndrom
Pri subeznom podavani Submeny s liekmi, ktoré ovplyviiuju sérotoninergické neurotransmiterové
systémy, sa odportii¢a opatrnost’.

Pri sibeznom pouZzivani so sérotoninergickymi liekmi, ako st napriklad selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI), a s liekmi zhor$ujticimi metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminoxidazy
[IMAOQY]), méze dojst’ k rozvoju sérotoninového syndromu potencidlne ohrozujiceho Zivot. K tomu
mobze dochadzat’ v ramci odporacanej davky.

Sérotoninovy syndrom moéze zahfiiat’ zmeny dusevného stavu (napriklad agitaciu, halucinacie,
kému), autonomnu nestabilitu (napriklad tachykardiu, nestabilny krvny tlak, hypertermiu),
neuromuskularne anomalie (napriklad hyperreflexiu, poruchu koordinacie, stuhnutost’) a/alebo
gastrointestinalne symptomy (napriklad nevol'nost’, vracanie, hnacku).

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, liecba Submenou sa ma ukoncit’.

Poruchy dychania poc¢as spanku

Opioidy moZzu sposobovat’ poruchy dychania pocas spanku vratane centralneho spankového apnoe
(central sleep apnoe, CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. PouZivanie opioidov zvySuje riziko
vyskytu CSA v zavislosti od davky. U pacientov, u ktorych sa vyskytne CSA, sa ma zvazit' znizenie
celkovej davky opioidov.

Riziko subezného uzivania sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Stibezné uzivanie Submeny a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné licky, méze mat’ za
nasledok sedaciu, utlm dychania, komu a imrtie. Z dovodu tychto rizik ma byt sibezné predpisovanie
s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii alternativne
moznosti lieCby. Ak sa rozhodne o predpisani Submeny stibezne so sedativami, ma sa pouzit’ najnizsia
ucinné davka a liecba ma trvat’ o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie a
sedacie. V tejto suvislosti sa dorazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Submena obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné uzivanie liekov obsahujucich oxybat sodny a fentanyl je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01677-Z1B

Liecba oxybatom sodnym sa ma ukoncit’ pred zaciatkom liecby Submenou.

Fentanyl je metabolizovany CYP3A4. Lieciv4, ktoré inhibuju aktivitu CYP3A4, ako napriklad
makrolidové antibiotika (napr. erytromycin), azolové antifungalne lieky (napr. ketokonazol,
itrakonazol) alebo urcité inhibitory proteaz (napr. ritonavir) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’
fentanylu potlagenim jeho systémového klirensu a tym potencialne posilnit’ alebo prediZit’ opioidné
ucinky. Je zndme, Ze aj grapefruitova stava inhibuje CYP3A4. Stibezné podéavanie s latkami, ktoré
indukuju aktivitu CYP3A4, ako su antimykobakterialne lieciva (napr. rifampicin, rifabutin),
antiepileptika (napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), rastlinné lieky (napr. l'ubovnik
bodkovany, Hypericum perforatum), moézu zoslabovat’ u¢innost’ fentanylu. Induktory CYP3A4
vykazuju svoj ucinok ¢asovo zavislym spdsobom, a méze trvat’ aspon 2 tyzdne, kym sa od ich
zavedenia uzivania dosiahne maximalny ucinok. Naopak, po ukonceni liecby méze indukcia CYP3A4
pretrvavat’ aspoi 2 tyzdne, kym sa zoslabi. Pacienti, ktori uzivajua fentanyl a ktori ukon¢ili liecbu alebo
im bola zniZzena davka induktorov CYP3A4, mozu ¢elit riziku zvySenej aktivity fentanylu alebo jeho
toxicity. Fentanyl sa ma preto podavat’ pacientom s opatrnost'ou, ak je podavany spolu s inhibitormi
a/alebo induktormi CYP3A4.

Stubezné podavanie inych latok potlacujicich CNS, ako st derivaty morfinu (analgetika a antitusika),
celkové anestetikd, myorelaxancid, sedativne antidepresiva, sedativne H1 antihistaminika, barbituraty,
anxiolytika (t. j. benzodiazepiny), hypnotika, gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin),
antipsychotika, klonidin a pribuzné latky mozu spdsobit’ vyraznejsie potlacenie CNS, zvysené riziko
sedacie, respiracnej depresie, hypotenzie, komy a timrtia z dévodu aditivneho t¢inku na Gtlm CNS.
Dévka a trvanie subezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol potenciuje sedativne ¢inky morfinovych analgetik, preto sa pri terapii Submenou
neodporuca pozivat’ alkoholické napoje ani lieky obsahujuce alkohol.

Uzivanie Submeny sa neodporuca pacientom, ktorym boli v priebehu 14 dni podané inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), pretoze MAO inhibitory sposobuju silné a nepredvidatelné
potenciovanie opioidnych analgetik.

Stibezné uzivanie parcialnych opioidnych agonistov/antagonistov (napr. buprenorfinu, nalbufinu,
pentazocinu) sa neodportii¢a. Maju vysoku afinitu k opioidnym receptorom s relativne nizkou
prirodzenou aktivitou, a preto Ciasto¢ne antagonizuju analgeticky ucinok fentanylu a u pacientov
zavislych od opioidov mo6zu vyvolat’ abstinen¢né priznaky.

Sérotoninergické lieky

Stibezné podavanie fentanylu so sérotoninergickym lieCivom, napriklad so selektivnym inhibitorom
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorom spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI) alebo inhibitorom monoaminoxidazy (IMAO), méze zvySovat’ riziko vzniku
sérotoninového syndréomu, €o je stav potencialne ohrozujuci zivot.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Bezpeénost’ fentanylu pocas tehotenstva nebola stanovena. Stadie na zvieratach preukazali
reproduként toxicitu s narusenou fertilitou u potkanov (pozri 5.3). Nie je zname potencialne riziko u
ludi. Fentanyl sa ma uzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to nevyhnutné.

Dlhodoba lie¢ba pocas tehotenstva moze u novorodenca vyvolat’ abstinenéné priznaky.

Fentanyl sa nema pouZivat’ ani na zaciatku ani pocas porodu (vratane porodu cisarskym rezom),

pretoze fentanyl prechadza placentou a moze u plodu alebo u novorodenca spdsobit’ respiracnil
depresiu.

Dojcenie
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Fentanyl prechadza do materského mlieka a u doj¢eného diet'ata moze spdsobit’ sedaciu a respiracni
depresiu. Fentanyl nesmi1 uzivat’ doj¢iace Zeny a dojcenie sa ma obnovit’ najskor po 5 ditoch po
poslednom podani fentanylu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t€inkoch Submeny na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Opioidné analgetikd vS§ak m6zu negativne ovplyvnit’ mentalne aj fyzické schopnosti vykonavat’
potencialne nebezpecné Cinnosti, akymi st vedenie vozidiel a obsluha strojov. Pacienti nemaju viest’
vozidla, ani obsluhovat’ stroje, ak pocituju zavrat alebo ospalost’, rozmazané alebo dvojité videnie ako
dosledok terapie Submenou.

4.8 Neziaduce ucinky

U Submeny mozno o€akavat’ neziaduce ucinky typické pre opioidy; pri dlh§om pouzivani ma ich
intenzita klesajucu tendenciu. K najzévaznejsim typicky opioidnym neziaducim reakciam patri
respiracna depresia (ktora moze viest’ az k zastaveniu dychania), hypotenzia a Sok.

Klinické skasania Submeny boli navrhnuté na hodnotenie bezpec¢nosti a G¢innosti lieCby pacientov s
prelomovou nadorovou bolestou; vSetci pacienti uzivali pre svoje pretrvavajice bolesti sti¢asne
opioidy, ako morfin s predizenym uvoltiovanim, oxykodén s predizenym uvoltiovanim alebo
transdermalny fentanyl. Preto nie je mozné definitivne oddelit’ i€inky Submeny samotne;.

Medzi najéastejsie pozorované neziaduce reakcie pri Submene patria neziaduce reakcie typické pre
opioidy, ako je nauzea, zapcha, somnolencia a bolest’” hlavy.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii pri Submene a/alebo inych zluceninach obsahujtcich fentanyl:
Nasledujtice neziaduce reakcie boli hlasené pri Submene a/alebo inych zluceninach obsahujucich
fentanyl pocas klinickych stadii a tiez zaznamenané po uvedeni lieku na trh. Uvedené su nizsie podl'a
tried systémovych organov a frekvencie vyskytu (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej
dasté > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000; nezname
(frekvenciu nie je mozné odhadntt’ z dostupnych tidajov)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych Neziaduce reakcie podla frekvencie
systémov
Velmi Casté Menej casté Nezniame
Casté (=1/100 az < (=1/1 000 az < (nemoZno
=1/10) 1/10) 1/100) stanovit’ z
dostupnych dat)
Poruchy Precitlivenost’
imunitného systému
Poruchy Anorexia
metabolizmu a Znizené chut do
VyZivy jedla
Psychické poruchy Depresia Halucinacie
Paranoja Zavislost’ od
Stav zmétenosti lieku
Dezorientacia Zneuzitie lieku
Zmeny dusevného | Delirium
stavu
Uzkost’
Euforicka nalada
Dysforia
Emocionalna
labilita
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Porucha
koncentracie
Insomnia
Poruchy nervového Zavrat Amnézia Kice
systému Bolest’ hlavy Parosmia Znizeny stupen
Somnolencia Dysgeuzia vedomia
Tremor Strata vedomia
Letargia
Hypoestézia
Poruchy spanku
Poruchy oka Rozmazané videnie
Poruchy srdca a Tachykardia
srdcovej ¢innosti Bradykardia
Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy dychacej Dyspnoe Orofaryngealna Respiracna
sustavy, hrudnika a bolest’ depresia
mediastina Pocit stiahnutého
hrdla
Poruchy Nauzea Stomatitida Vredy v tstach Opuch jazyka
gastrointestinalneho Vracanie Gingivalna Hnacka
traktu Zapcha ulceracia
Sucho v ustach Vredy na perach
Porucha
vyprazdnovania
zaltudka
Bolest” brucha
Dyspepsia
Zaludoény
dyskomfort
Poruchy jazyka
Aftdzna stomatitida
Poruchy koze a Hyperhidroza Lézie na kozi Urtikaria
podkoZného tkaniva Vyrazka
Alergicky pruritus
Pruritus
Noc¢né potenie
Nachylnost’ na
tvorbu modrin
Poruchy kostrovej a Artralgia
svalovej sustavy Muskuloskeletalna
a spojivového stuhnutost’
tkaniva Stuhnutost’ kibov
Poruchy Erektilna
reprodukéného dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Unava * Abstinen¢ny Scervenenie
reakcie v mieste syndréom pokozky a
podania Asténia navaly hortcavy
Celkovy pocit Periférny edém
nepohodlia Pyrexia
Abstinenény
syndrom u
novorodencov
Urazy, otravy a Nahodné Pad
komplikacie predavkovanie

liecebného postupu
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* pri podavani fentanylu cez sliznicu sa pozorovali abstinencné priznaky z vysadenia opioidu, ako je
nauzea, vracanie, hnacka, izkost’, zimnica, tremor a potenie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy predavkovania fentanylom st zvyraznenim jeho farmakologickych uc¢inkov, pricom
najzavaznej$i z nich je respiracna depresia, ktord moze viest’ az k zastaveniu dychania. Je tieZ zname,
ze sa moze vyskytnut koma.

Okamzité rieSenie predavkovania opioidmi zahia vybratie zvysku sublingvalnej tablety Submeny z
ust, fyzickl a verbalnu stimulaciu pacienta a zhodnotenie trovne vedomia. U pacienta treba stanovit’ a
udrziavat’ priechodnost’ dychacich ciest. V pripade potreby treba zasunut’ orofaryngealnu alebo
endotrachealnu dychaciu trubicu, podavat’ kyslik a spustit’ mechanicku podporu dychania. Okrem toho
treba udrziavat’ adekvatnu telesni1 teplotu a zaistit’ parenteralny privod tekutin.

Na lie¢bu nahodného predavkovania u 0s6b predtym nevystavenych opioidom sa ma pouzit’ naloxén
alebo iny antagonista opioidov podl'a klinickej indikacie a v sulade s ich suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku. Ak sa trvanie respira¢nej depresie prediZi, moze byt’ potrebné opakované podanie
antagonistu opioidov.

Pri liecbe predavkovania naloxénom alebo inym antagonistom opioidov u pacientov dlhodobo
lieCenych opioidmi treba postupovat’ opatrne, aby sa nespustil akiitny abstinen¢ny syndrom.

Ak dojde k vyznamnej alebo pretrvavajucej hypotenzii, treba uvazovat’ o hypovolémii a situaciu treba
rieSit’ privodom vhodnej parenteralnej tekutiny.

Svalova stuhnutost’ braniaca respiracii bola pozorovana pri fentanyle a inych opioidoch. V takejto
situacii moze byt’ potrebna endotrachealna intubacia, podpora dychania a poddvanie antagonistov
opioidov ako aj myorelaxancii.

V pripade predavkovania fentanylom sa pozorovali pripady Cheyne-Stokesovho dychania, hlavne u
pacientov so srdcovym zlyhdvanim v anamnéze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Analgetikd; Opioidné analgetikd (anodynd); Derivaty fenylpiperidinu,
ATC kod: N02ABO3

Fentanyl je ¢inné analgetikum typu p-opioidu s rychlym nastupom analgézie a kratkou dizkou
ucinku. Fentanyl je asi 100-krat G¢innejSie analgetikum ako morfin. Sekundarne G¢inky fentanylu na
centralny nervovy systém (CNS), respira¢né a gastrointestinalne funkcie st typické pre opioidové
analgetikd a st povaZované za charakteristické pre danu triedu opioidnych analgetik. Tieto moézu
zahfnat’ utlm dychania, bradykardiu, hypotermiu, zdpchu, midzu, fyzicka zavislost’ a euforiu.

Analgetické ucinky fentanylu zavisia od hladiny u¢innej latky v krvi; u pacientov predtym neliecenych

opioidmi sa minimalne uc¢inné koncentracie analgetika v sére pohybuji v rozsahu 0,3 — 1,2 ng/ml,
pri¢om hladina 10 — 20 ng/ml v krvi sposobuje chirurgicki anestéziu a vyraznu respira¢ni depresiu.
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U pacientov trpiacich chronickou nadorovou bolestou a udrziavanych na stabilnych davkach opioidov
bolo pozorované, ze Submena oproti placebu Statisticky vyznamne zlepSuje odchylku intenzity bolesti
po 10 mintitach od podania (pozri obrazok 1 nizsie) s vyznamne nizSou potrebou pre zachrann
analgeticku terapiu.

Obrazok 1 Stredna odchylka intenzity bolesti od zdkladnej linie (= SE) pre Submenu v porovnani s
placebom (merané 0 — 10 Lickertovou Skalou)

4 - P=0.0004

P=0.0002 4+

[F¥]
L

i..—-—-"
/

—

-

—-#— Placebo = —#— Submena

Stredna odchylka intenzity bolesti
(]

0 10 20 30 20 50 60
Cas (min)

Bezpecnost’ a ii¢innost’ Submeny bola hodnotena u pacientov, ktori ho uzivali pri nastupe epizody
prelomovej bolesti. Preventivne pouzitie Submeny pre predvidatel'né epizody prelomovej bolesti
nebolo v klinickych skiiSaniach skimané.

Fentanyl, podobne ako iné agonisty p-opioidového receptora sposobuji od davky zavisla respira¢nu
depresiu. Toto riziko je vysSie u pacientov neliecenych opioidmi ako u pacientov so silnymi
bolest’ami, alebo pacientov na dlhodobe;j terapii opioidmi. Dlhodoba liecba opioidmi vedie k vzniku
tolerancie ich sekundarnych ucinkov.

Aj ked’ opioidy vSeobecne zvySuju tonus hladkych svalov mocovych ciest, vysledny efekt je
variabilny, spésobujuci v niektorych pripadoch nutkanie na mocenie, v inych tazkosti s mocenim.

Opioidy zvySuju tonus a znizuju hnacie kontrakcie hladkého svalstva gastrointestinalneho traktu, o
zvysuje ¢as prechodu zazivacim traktom a moze byt pric¢inou zapchy spdsobenej fentanylom.

Opioidy m6zu ovplyviiovat’ osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo hypotalamus-hypofyza-
gonadalne zl'azy. Niektoré zmeny, ktoré moézu byt pozorované, zahfnaju zvysenie hladiny prolaktinu v
sére a znizenie hladin kortizolu a testosterénu v plazme. V désledku tychto hormonalnych zmien sa
mozu prejavit’ klinické prejavy a priznaky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Fentanyl je vyrazne lipofilné liecivo, vel'mi rychlo sa absorbujuce cez sliznicu ust a pomalSie cez

gastrointestinalny trakt. Peroralne podany fentanyl podlieha vyraznému hepatalnemu a intestinalnemu
first pass efektu (u¢inok prvého prechodu).

Distribucia
Submena predstavuje rychlorozpustnti formu sublingvalnej tablety. Rychla absorpcia fentanylu
prebehne pocas priblizne 30 mintt od podania Submeny. Celkova biologicka dostupnost’ Submeny
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bola vypocitana na 54 %. Maximalna stredna koncentracia fentanylu v plazme sa pohybuje v rozsahu
od 0,2 do 1,3 ng/ml (po podani 100 az 800 pg Submeny) a dosiahne sa v priebehu 22,5 az 240 minnt.
Asi 80 — 85 % fentanylu sa viaZe na plazmatické proteiny, predovsetkym na a 1-glykoprotein a do
mensej miery na albumin a lipoprotein. Distribu¢ny objem fentanylu v rovnovaznom stave je priblizne
3-61kg.

Biotransformacia

Fentanyl sa metabolizuje hlavne u¢inkom CYP3 A4 na niekol'ko farmakologicky inaktivnych
metabolitov, ku ktorym patri aj norfentanyl. V priebehu 72 hodin od intravendzneho podania fentanylu
je priblizne 75 % davky vylucenej do mocu, hlavne vo forme metabolitov, pricom nezmenenej ucinnej
latky je menej ako 10 %. Asi 9 % davky sa vyluci stolicou, hlavne vo forme metabolitov. Celkovy
klirens fentanylu z plazmy je asi 0,5 I/h/kg.

Eliminécia
Po podani Submeny je hlavny elimina¢ny polcas fentanylu asi 7 hodin (rozpitie 3 — 12,5 hodin) a
konec¢ny polcas je asi 20 hodin (rozpitie 11,5 — 25 hodin).

Ukazalo sa, ze farmakokinetika Submeny je imerne zavisla od davky v rozsahu davok 100 az 800 ug.
Z farmakokinetickych stadii vyplyva, Ze pri rovnocennej davke je podanie viacerych tabliet biologicky
rovnocenné s podavanim jednotlivych tabliet.

Porucha funkcie obliciek/pecene

K zvySenym koncentraciam v sére moze dojst’ v pripade funkcénej poruchy pecene ¢i obliciek. Starsi,
kachekticki alebo pacienti v celkovo zhor§enom stave moézu mat’ nizsi klirens fentanylu, ¢o moze
sposobit’ dlhsi kone¢ny polcas zlt¢eniny (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Bezpecnostna farmakoldgia a idaje toxicity pri opakovanych davkach nesignalizuju ziadne rizika,
ktoré by uz neboli pokryté inymi Gastami tohto Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Stadie na
zvieratach ukazali znizenie plodnosti a zvySent tmrtnost’ potkanich plodov. Teratogénne ucinky vSak
objavené neboli.

Testovanie mutagenity na baktériach a hlodavcoch poskytlo negativne vysledky. Podobne ako iné
opioidy, fentanyl sposobuje in vitro mutagénne ucinky v cicavéich bunkach. Riziko mutagenity sa
vSak pri terapeutickom pouziti zda nepravdepodobné, pretoze ti€inky sa prejavuju iba pri vel'mi
vysokych koncentraciach.

Stadie karcinogenity (26-tyzditovy dermalny alternativny biotest s Tg.AC transgénnymi mySami;
dvojro¢na studia subkutannej karcinogenity u potkanov) s fentanylom nepreukazali nalezy
naznacujuce onkogénny potencial. Vyhodnotenie vzoriek rezov mozgu zo $tudie karcinogenity
vykonavanej na potkanoch odhalilo 1ézie na mozgu zvierat, ktorym sa podavali vysoké davky fentanyl
citratu. Vyznam tychto nélezov pre l'udi je neznadmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Celuldza, mikrokrystalicka (E460)

Oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
Kroskarmel6za, sodna sol’ (E468)

Stearat horecnaty (E470b)

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale blistra na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Submena sublingvalne tablety su balené v hlinikovych blistroch, ktoré st odolné voci otvoreniu detmi
(PA/A1/PVC) tepelne spojenych s foliou (A/PET), ulozenych v papierovej Skatul’ke.

Submena 100 je dostupna v baleni 5x1, 10x1 a 30x1 tableta

Submena 200 je dostupna v baleni 5x1, 10x1 a 30x1 tableta

Submena 400 je dostupna v baleni 5x1, 10x1 a 30x1 tableta

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odpad je potrebné bezpecne zlikvidovat. Pacientov/opatrovatel'ov treba viest’ k tomu, aby nepouzité
lieky vratili do lekarne, kde budu zlikvidované v stilade s ndrodnymi a miestnymi predpismi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA
Submena 100 mikrogramov sublingvalne tablety: 65/0020/22-S

Submena 200 mikrogramov sublingvalne tablety: 65/0021/22-S
Submena 400 mikrogramov sublingvalne tablety: 65/0022/22-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 18. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2022
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