CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vellofent, 67 mikrograméw, tabletki podjezykowe
Vellofent, 133 mikrogramy, tabletki podjezykowe
Vellofent, 267 mikrograméw, tabletki podjezykowe
Vellofent, 400 mikrograméw, tabletki podjezykowe
Vellofent, 533 mikrogramy, tabletki podjezykowe
Vellofent, 800 mikrograméw, tabletki podjezykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vellofent 67 mikrogramow, tabletki podjezykowe:
Kazda tabletka zawiera 110 mikrograméw fentanylu cytrynianu, co odpowiada 67 mikrogramom
fentanylu.

Vellofent 133 mikrogramy, tabletki podjezykowe:
Kazda tabletka zawiera 210 mikrograméw fentanylu cytrynianu, co odpowiada 133 mikrogramom
fentanylu.

Vellofent 267 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe:
Kazda tabletka zawiera 420 mikrograméw fentanylu cytrynianu, co odpowiada 267 mikrogramom
fentanylu.

Vellofent 400 mikrogramow, tabletki podj¢zykowe:
Kazda tabletka zawiera 630 mikrogramow fentanylu cytrynianu, co odpowiada 400 mikrogramom
fentanylu.

Vellofent 533 mikrogramy, tabletki podjezykowe:
Kazda tabletka zawiera 840 mikrogramow fentanylu cytrynianu, co odpowiada 533 mikrogramom
fentanylu.

Vellofent 800 mikrogramow, tabletki podjezykowe:
Kazda tabletka zawiera 1260 mikrogramow fentanylu cytrynianu, co odpowiada 800 mikrogramom
fentanylu.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podjezykowa

Vellofent 67 mikrogramow, tabletki podjezykowe:
Lek ma posta¢ biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysokosci 5,6 mm, z nadrukiem ,,0”
wykonanym czarnym tuszem na jednej stronie.

Vellofent 133 mikrogramy, tabletki podjezykowe:
Lek ma postaé biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysoko$ci 5,6 mm, z nadrukiem ,,1”” wykonanym
czarnym tuszem na jednej stronie.

Vellofent 267 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe:
Lek ma postaé biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysoko$ci 5,6 mm, z nadrukiem ,,2”” wykonanym
czarnym tuszem na jednej stronie.



Vellofent 400 mikrogramow, tabletki podj¢zykowe:
Lek ma postaé biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysokos$ci 5,6 mm, z nadrukiem ,,4”” wykonanym
czarnym tuszem na jednej stronie.

Vellofent 533 mikrogramy, tabletki podjezykowe:
Lek ma postaé biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysokos$ci 5,6 mm, z nadrukiem ,,5”” wykonanym
czarnym tuszem na jednej stronie.

Vellofent 800 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe:
Lek ma postac biatej, wypuktej, trojkatnej tabletki, o wysokosci 5,6 mm, z nadrukiem ,,8” wykonanym
czarnym tuszem na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Vellofent jest wskazany w leczeniu bolu przebijajacego (BTP) u dorostych pacjentow z chorobg
nowotworowa, stosujacych terapi¢ opioidowa w przewlektym bolu nowotworowym. Bol przebijajacy
jest to przemijajace zaostrzenie bolu, naktadajace si¢ na juz istniejacy bol przewlekty, kontrolowany
w inny sposob.

Pacjenci stosujacy opioidowa terapi¢ podtrzymujaca sg to pacjenci otrzymujacy doustnie co najmnie;j
60 mg morfiny na dobe, przezskornie co najmniej 25 mikrograméow fentanylu na godzing, co najmnie;j
30 mg oksykodonu na dobe, doustnie co najmniej 8 mg hydromorfonu na dobe lub rownowazna
analgetycznie dawke innego leku opioidowego stosowanego przez tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ oraz prowadzi¢ pod kierunkiem lekarza posiadajgcego do§wiadczenie ze
stosowaniem lekdéw opioidowych u pacjentow z choroba nowotworowg. Lekarze powinni by¢
$wiadomi ryzyka naduzywania fentanylu. Nalezy poinformowac pacjentow, aby w leczeniu bolu
przebijajacego nie stosowali jednoczesnie dwoch roznych produktéw zawierajacych fentanyl, a takze
aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Vellofent, pozbyli si¢ wszystkich innych
lekow zawierajacych fentanyl, jakie przepisano im w leczeniu BTP. Moc tabletek w kazdej chwili
dostepnych dla pacjenta powinna by¢ jak najmniejsza, aby zapobiec stanom splatania i potencjalnemu
przedawkowaniu.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji,
tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Dostosowywanie dawki

Przed rozpoczeciem dostosowania dawki produktu Vellofent nalezy uzyskac kontrole nad bélem
przewlektym u tych pacjentow przez zastosowanie terapii opioidowej, oraz nad liczbg epizodéw bolu
przebijajacego, ktora zazwyczaj wynosi nie wigcej niz 4 na dobe.

Dostosowanie dawki ma na celu ustalenie optymalnej dawki podtrzymujacej stosowanej w leczeniu
ciggltym epizodow bolu przebijajacego. Dawka optymalna powinna zapewni¢ odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe przy akceptowalnym nasileniu dziatan niepozadanych.

Dawka optymalna produktu Vellofent jest ustalana dla kazdego pacjenta indywidualnie w wyniku
stopniowego dostosowywania dawek poprzez ich zwigkszanie. Na etapie dostosowywania dawek



mozliwe jest zastosowanie kilku dawek. Dawka poczatkowa produktu Vellofent powinna wynosi¢ 133
mikrogramy, w razie potrzeby mozna jg zwigksza¢ w zakresie dostgpnych dawek.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow do czasu ustalenia dawki optymalne;j.

Ze wzgledu na rézny profil wchtaniania nie mozna zamieni¢ w stosunku 1:1 dawki innych produktow
zawierajacych fentanyl na dawke produktu Vellofent. U pacjentow, u ktorych dotychczas stosowano
inny produkt zawierajacy fentanyl, nalezy przeprowadzi¢ od poczatku proces dostosowania dawki
produktu Vellofent.

Zaleca si¢ dostosowywanie dawki wedlug ponizszego schematu, niemniej jednak w kazdym
przypadku lekarz powinien wzia¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta, wiek oraz wspotistniejace
choroby.

U wszystkich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczac¢ od podania jednej tabletki podjezykowej 133
mikrogramy. Jesli w ciagu 15-30 minut od jej podania nie wystapi pozadane dzialanie przeciwbdlowe,
mozna poda¢ dodatkowa (druga) tabletke podjezykowa 133 mikrogramy. Jesli leczenie epizodu bolu
przebijajacego wymaga zastosowania wiecej niz jednej jednostki dawkowania, nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do kolejnej, wigkszej dostgpnej mocy produktu (patrz schemat ponizej).
Zwigkszanie dawki nalezy kontynuowac¢ stopniowo az do wystgpienia pozadanego dzialania
przeciwbolowego. Moc dodatkowej (drugiej) tabletki nalezy zwigkszac ze 133 do 267 mikrogramow
dla dawek wynoszacych do 533 mikrogramow. Ilustruje to przedstawiony ponizej schemat.

W pojedynczym epizodzie bolu przebijajacego, wystepujacym podczas dostosowywania dawki, nie
nalezy stosowac wigcej niz dwie (2) tabletki.

SCHEMAT DOSTOSOWYWANIA DAWKI PRODUKTU VELLOFENT
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Jesli po zastosowaniu wiekszej dawki wystapi pozadane dziatanie przeciwbolowe, lecz nie sa
akceptowane wywotane przez nig dziatania niepozadane, mozna podawa¢ dawke posrednia
(tj. tabletke 67 lub 133 mikrogramy).

W badaniach klinicznych nie oceniano dawek wigkszych niz 800 mikrogramow.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidéw oraz dla ustalenia odpowiedniej dawki pacjenci podczas dostosowywania dawki powinni
znajdowac si¢ pod $cistg kontrolg lekarza.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu odpowiedniej dawki, ktora moze wynosi¢ wiecej niz jedna tabletke, pacjenci powinni
kontynuowac jej stosowanie oraz ograniczy¢ dawkowanie produktu Vellofent do maksymalnie
czterech dawek na dobe.

Ponowne dostosowanie dawki

Jesli reakcja (dziatanie przeciwbolowe lub dziatania niepozadane) na ustalong dawke produktu
Vellofent znaczaco si¢ zmieni, moze by¢ konieczne ponowne dostosowanie dawki, aby osiagnac
dawke optymalna.

Jesli konsekwentnie wystepuja wiecej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe, nalezy
ponownie dostosowac¢ dawke dtugo dziatajacych opioidow, stosowanych w bélu przewlektym. Jesli
dokonano zmiany opioidu o dlugotrwalym dziataniu lub zmieniono jego dawke, nalezy ponownie
dostosowa¢ dawke produktu Vellofent w celu ustalenia dawki optymalnej dla pacjenta.

Ponowne dostosowanie dawki kazdego leku przeciwbolowego musi odbywac sie pod $cista kontrola
lekarza.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Vellofent nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni czesto kontaktowac sie, aby
oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu Vellofent nie nalezy stosowac¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem Vellofent nalezy natychmiast przerwac, jezeli u pacjenta nie wystepuja juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie utrzymujacego si¢ bolu innego pochodzenia nalezy
kontynuowa¢ zgodnie z zaleceniami.

Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia opioidami, pacjent musi by¢ $cisle kontrolowany przez
lekarza w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia objawow z odstawienia.



Pacjenci w podesztym wieku
Nalezy szczegdlnie ostroznie dostosowywac¢ dawke oraz wnikliwie obserwowac pacjentow pod
wzgledem wystapienia objawow toksycznosci fentanylu (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek lub wagtroby

Podczas dostosowywania dawki produktu Vellofent nalezy bardzo doktadnie obserwowac pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, czy nie wystgpig u nich objawy toksyczno$ci fentanylu
(patrz pkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Vellofent u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat nie zostato ustalone. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Tabletka produktu leczniczego Vellofent powinna by¢ wktadana gleboko pod jezyk. Nie nalezy jej
potyka¢, lecz pozwoli¢ na calkowite rozpuszczenie pod jezykiem, bez zucia lub ssania. Nalezy
uprzedzi¢ pacjentéw, aby do momentu catkowitego rozpuszczenia tabletki podjezykowej nie
spozywali pokarméw ani ptynow.

Jesli po 30 minutach nadal bedg obecne w jamie ustnej pozostatosci tabletki Vellofent, mozna je
potknac¢.

Pacjentom z suchoscig jamy ustnej zaleca si¢ przed przyjeciem produktu Vellofent zwilzenie woda
btony §luzowej jamy ustne;.

Instrukcja dotyczaca sposobu otwierania blistra, patrz punkt 6.6.

Nie nalezy przechowywac tabletki po jej wyjeciu z blistra, gdyz nie mozna wowczas zagwarantowac,
Ze pozostanie ona w stanie niezmienionym ani wykluczy¢ ryzyka jej przypadkowego uszkodzenia
przez czynniki zewngtrzne (patrz takze punkt 4.4 w odniesieniu do ostrzezenia zwigzanego z dzie¢mi).

Nalezy uprzedzi¢ pacjentow, aby przechowywali Vellofent w zamknietym miejscu.
4.3  Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza produktu
wymieniong w punkcie 6.1.

e Stosowanie u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz
punkt 4.1), ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;j.

e Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy (MAOQ) oraz okres 2 tygodni po jego
zakonczeniu.

e Ostra depresja oddechowa lub ostre choroby obturacyjne ptuc.

e Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy.

e Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajacymi hydroksymaslan sodu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczgce stosowania
Z uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidlowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac¢ pacjentow i ich opiekunoéw o koniecznosci przechowywania

produktu leczniczego Vellofent w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych osob.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdéw i ich opiekunow, ze produkt Vellofent zawiera substancje czynna
w ilosci, ktéra moze spowodowac zgon u dziecka, 1 dlatego nalezy go zawsze przechowywaé w



miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci oraz oséb, dla ktorych nie zostal przepisany.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow oraz ustali¢ dawke skuteczng, niezbedne jest bardzo doktadne monitorowanie pacjentow
przez lekarza podczas procedury dostosowywania dawki.

Wazne jest, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Vellofent zostata ustalona dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana w leczeniu uporczywego bolu, oraz by ja kontynuowac podczas
stosowania produktu Vellofent.

Tak jak w przypadku wszystkich opioidéw, zachodzi ryzyko wystapienia klinicznie znaczacej depresji
oddechowej zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas
dostosowywania dawki produktu Vellofent u pacjentéw z niezbyt cigzkg przewlekla chorobg
obturacyjng ptuc lub innymi stanami predysponujacymi do depresji oddechowe;j, gdyz nawet
normalnie stosowane dawki lecznicze produktu Vellofent moga ostabia¢ odruch oddechowy,
przyczyniajac sie¢ do niewydolnos$ci oddechowe;.

Zaburzenia oddychania podczas snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(central sleep apnoea, CSA) i hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie opioidéw zwigksza ryzyko
wystapienia CSA w sposéb zalezny od dawki. U pacjentéw z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Vellofent nalezy stosowaé wyjatkowo ostroznie u pacjentéw, ktorzy moga by¢ szczeg6lnie podatni na
wewnatrzczaszkowe nastgpstwa retencji COy, takich jak pacjenci ze zwigkszonym cisnieniem
wewnatrzczaszkowym lub zaburzeniami §wiadomosci. U pacjenta z urazem gtowy opioidy moga
maskowac przebieg kliniczny i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy jest to uzasadnione
klinicznie.

Podobnie jak w przypadku innych opioidow, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji wywolanej
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.

Choroby serca

Fentanyl moze powodowac¢ bradykardi¢. U pacjentow z uprzednimi lub zdiagnozowanymi wczesniej
bradyartmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Ponadto Vellofent powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie badano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na farmakokinetyke produktu
leczniczego, jednak wykazano, ze po podaniu dozylnym klirens fentanylu u pacjentow

z niewydolno$cig watroby lub nerek byt zmieniony ze wzgledu na zmiany klirensu metabolicznego

i zmiany biatek osocza. Po podaniu produktu Vellofent niewydolno$¢ watroby lub nerek moze
zaréwno zwigksza¢ biodostgpnos¢ fentanylu, jak i zmniejszaé jego klirens ogoélnoustrojowy, co moze
prowadzi¢ do nasilenia i przedtuzenia dziatania opioidow. Z tego powodu nalezy zachowacé szczegolna
ostrozno$¢ podczas dostosowywania dawki u pacjentow z umiarkowang lub ciezka niewydolno$cia
watroby lub nerek.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z hipowolemia i niedoci$nieniem.

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekodw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Vellofent i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub pokrewne leki, moze powodowac uspokojenie, depresj¢ oddechowa, Spigczke i
zgon. Z tego wzgledu jednoczense przepisywanie tych lekow uspokajajacych z produktem Vellofent




powinno by¢ zarezewrowane dla pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe.
Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Vellofent jednocze$nie z lekami
uspokajajacymi, nalezy zastosowac najnizsza skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ jak
najkrotszy.

Pacjentéw nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i uspokojenia. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie
pacjentow i ich opiekunoéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Vellofent z lekami
wplywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapic¢ podczas jednoczesnego
stosowania z lekami serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), i z lekami,
ktore zaburzajg metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami monoaminooksydazy [IMAO]). Moze to
wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardig, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermie), zaburzenia nerwowo mig¢sniowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji,
sztywnosc), 1 (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Vellofent.

Nie badano produktu Vellofent u pacjentow z ranami w jamie ustnej lub zapaleniem btony Sluzowej
jamy ustnej. U tych pacjentéw moze wystepowac ryzyko zwigkszonego catkowitego wptywu leku na
organizm i dlatego zaleca si¢ u nich wyjatkowa ostroznos$¢ podczas dostosowywania dawki.

Tolerancja i Uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD; naduzywanie i uzaleznienie)
Po wielokrotnym zastosowaniu opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwina¢ si¢ tolerancja oraz
uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne.

Wielokrotne stosowanie produktu Vellofent moze doprowadzi¢ do zaburzen zwigzanych z uzywaniem
opioidow (ang. Opioid Use Disorder, OUD). Wigksza dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moga
zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe nieprawidtowe stosowanie produktu Vellofent
moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko wystgpienia OUD jest podwyzszone u
pacjentow Z zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem substancji (w tym zaburzenia zwigzane z
uzywaniem alkoholu) w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (u rodzicow lub rodzenstwa), u oséb
aktualnie uzywajacych tytoniu lub u pacjentow z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
osobistym (np. duza depresja, zaburzenia Igkowe i zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vellofent oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodnic¢ z
pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i
w jego trakcie nalezy réwniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢
pacjentom, ze w razie wystapienia tych objawow powinni zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentow bedzie konieczne monitorowanie pod katem objawow przedmiotowych zachowania
zwigzanego z poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po nowy zapas
leku). Obejmuje to weryfikacje rownoczesnego stosowania innych opioidoéw i lekow
psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg ds. uzaleznien.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie produktu Vellofent jest przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w ciggu ostatnich 14 dni
otrzymywali inhibitory monoaminooksydazy (MAO), poniewaz zgltaszano ci¢zkie i trudne do
przewidzenia nasilenie dziatania opioidowych lekéw przeciwbolowych podczas stosowania
inhibitorow MAO.

Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowej jelita przez enzym CYP3A4. Inhibitory
CYP3AA4, takie jak:

o antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna),
leki przeciwgrzybicze pochodne azolu (np. ketokonazol, itrakonazol i flukonazol).
niektore inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir),
inhibitory wapnia (np. diltiazem lub werapamil),
leki przeciwwymiotne (np. aprepitant lub dronabinol),
leki przeciwdepresyjne (np. fluoksetyna),
leki hamujace wydzielanie kwasu solnego (np. cymetydyna),

e alkohol
moga zwicksza¢ biodostgpnos¢ fentanylu, a takze zmniejszac¢ jego klirens ogoélnoustrojowy, co moze
prowadzi¢ do nasilenia lub przedtuzenia dziatania opioidow i powodowac depresje oddechowa, ktora
moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Podobne dziatanie wystgpuje po jednoczesnym spozyciu soku
grejpfrutowego, ktory jest znanym inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, jesli fentanyl jest stosowany jednoczesnie z inhibitorami CYP3A4. Pacjenci otrzymujacy
Vellofent, ktérzy rozpoczeli leczenie inhibitorami CYP3A4 lub zwigkszajg ich dawke, powinni by¢
doktadnie i dlugotrwale monitorowani Czy nie wystgpia u nich objawy toksyczno$ci opioidow.

Jednoczesne stosowanie produktu Vellofent z silnymi induktorami CYP3A4, takimi jak:

e barbiturany i inne leki uspokajajace (np. fenobarbital),

o |eki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina),

¢ niektore leki przeciwwirusowe (np. efawirenz, newirapina),

o |eki przeciwzapalne lub immunosupresyjne (np. glikokortykosteroidy),

o leki hipoglikemizujace (np. pioglitazon),

e antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfabutyna, ryfampina),

o |eki psychotropowe (np. modafinil),

o leki przeciwdepresyjne (np. ziele dziurawca)
moze zmniejszac¢ stezenie fentanylu w osoczu, ostabiajgc skutecznosé¢ produktu Vellofent. Pacjenci
otrzymujacy Vellofent, ktorzy koncza leczenie inhibitorami CYP3A4 lub zmniejszaja ich dawke,
powinni by¢ monitorowani czy nie wystgpig u nich objawy nasilenia dziatania produktu Vellofent lub
jego dziatania toksycznego, przy czym nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu Vellofent.

Jednoczesne stosowanie innych lekoéw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, w tym
innych opioidoéw, lekow uspokajajacych lub nasennych, lekow do znieczulenia ogélnego, pochodnych
fenotiazyny, lekow przeciwlekowych i przeciwpsychotycznych, lekow rozluzniajacych migsnie
szkieletowe, lekow przeciwhistaminowych dziatajacych nasennie, alkoholu i gabapentynoidow
(gabapentyny i pregabaliny) moze wywiera¢ dodatkowe dziatanie depresyjne.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze¢sciowych agonistow lub antagonistow opioidowych
(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Maja one duze powinowactwo do receptoréw
opioidowych i stosunkowo matg naturalng aktywnos¢, w zwigzku z czym czesciowo ostabiajg
przeciwbolowe dziatanie fentanylu i moga wywotywac objawy z odstawienia u pacjentow
uzaleznionych od opioidow.

Leki serotoninergiczne
Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywne inhibitory




wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) lub inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego, ktory moze zagrazac zyciu.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwigksza ryzyko uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu ze wzgledu na
addytywny efekt hamujacy OUN. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych hydroksymaslan sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie hydroksymaslanem sodu nalezy przerwa¢ przed
rozpoczgciem leczenia produktem Vellofent.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane. Nie nalezy stosowac produktu Vellofent w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Dlugotrwale leczenie fentanylem moze powodowac zespot z odstawienia u noworodka.

Zaleca si¢ nie stosowac fentanylu podczas porodu (z cesarskim cigciem wiacznie), poniewaz przenika
on przez barierg tozyska i moze powodowa¢ depresj¢ oddechowa u ptodu i noworodka. W przypadku
podania produktu Vellofent nalezy zapewni¢ tatwy dostep do antidotum do podania dziecku.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka matki i moze mie¢ dziatanie uspokajajace oraz spowodowac depresje¢
oddechowg u dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany przez kobiety
karmigce piersig i nie nalezy wznawia¢ karmienia piersig przez co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu
fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak opioidowe leki przeciwbolowe zaburzajg sprawnosé
psychiczng i (lub) fizyczng, wymagang do wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci (np.
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn). Nalezy ostrzec pacjentow, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli podczas stosowania produktu Vellofent wystapia sennos¢,
zawroty gtowy lub zaburzenia widzenia, oraz by nie podejmowali tych czynnosci, dopoki nie poznaja
reakcji swojego organizmu na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Vellofent mozna spodziewa¢ si¢ wystgpienia dziatan niepozadanych
typowych dla lekow opioidowych. Czgsto dziatania te ustepuja lub zmniejszaja si¢ W trakcie
stosowania produktu, gdy zostanie dobrana najbardziej odpowiednia dla pacjenta dawka. Najciezsze
dzialania niepozadane to: depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do dusznosci lub zatrzymania
oddechu), depresja kragzeniowa, hipotonia i wstrzas. Nalezy bardzo doktadnie monitorowac¢ pacjentow
czy nie wystapia u nich te dziatania niepozadane.

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane obejmujg nudnosci, wymioty, zaparcie, bol glowy,
sennos¢ lub zmeczenie oraz zawroty glowy.

Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozagdane w czasie stosowania produktu Vellofent i (lub)
innych zwigzkow zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu.



Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, produkty te stosowano
jednoczes$nie z terapig opioidowa, nie jest mozliwe definitywne ustalenie dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem samego fentanylu.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzgdow wg MedDRA.
Wymieniono je wedtug czgstosci wystepowania (bardzo czgsto: > 1/10; czesto: > 1/100 do <1/10;
niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000;
czesto$é nieznana, tj. czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

ogolne i stany

Klasyfikacja
uktadow Bardzo Czesto Niezbyt czgsto Czesto$e
i narzgdoéw czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia splatanie, niepokdj, | dziwne sny, bezsennos¢,
psychiczne omamy, depersonalizacja, depresja, | uzaleznienie
nieprawidlowy tok | chwiejno$¢ emocjonalna, od lekow,
myslenia euforia naduzywanie
lekow,
majaczenie
Zaburzenia sennos¢, utrata $wiadomosci, | $pigczka, drgawki,
ukladu uspokoje- | zaburzenia parestezje (w tym
nerwowego nie, réwnowagi, bol przeczulica lub parestezje
zawroty gtowy, mioklonia, | wokot ust), nieprawidtowy
glowy zaburzenia smaku chod lub zaburzenia
koordynacji ruchéw
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
(nieostre widzenie,
diplopia)
Zaburzenia niedoci$nienie nagle
naczyniowe zaczerwienie
nie, zwi.
twarzy
i uderzenia
goraca
Zaburzenia dusznos¢, depresja
ukladu oddechowa
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia nudnosci, wymioty, suchos$¢ niedroznos¢ jelit, wzdecia utrata zgbow,
zoladka i jelit zaparcie w jamie ustnej, bol | z oddawaniem wiatrow, cofniecie sie
brzucha, objawy powiekszenie brzucha, dzigsel,
dyspeptyczne prochnica zebow biegunka
Zaburzenia $wiad, nadmierne wysypka
skory i tkanki pocenie si¢
podskérnej
Zaburzenia zatrzymanie moczu
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Ostabienie zke samopoczucie zmeczenie,

obrzek




W miejscu obwodowy,

podania goraczka,
zespot z
odstawienia,*
zespot z
odstawienia u
noworodkow,
tolerancja na
lek

Urazy, zatrucia przypadkowe

i powiklania po urazy (np. wskutek

zabiegach upadku)

*0objawy z odstawienia opioidow takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, niepokéj, dreszcze, drzenie
oraz potliwo$¢ zaobserwowano po podaniu fentanylu przez btong sluzowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Tolerancja
W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwinac si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Vellofent moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku,
nawet po podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w
zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel. + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu podanego podjezykowo sa podobne do
objawow przedawkowania dozylnie podanego fentanylu oraz innych opioidow. Wynikaja one z jego
dziatania farmakologicznego, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi sa: zmiany psychiczne,
utrata Swiadomosci, Spigczka, zatrzymanie serca i oddechu, depresja oddechowa, zaburzenia
oddychania i niewydolno$¢ oddechowa, prowadzace do zgonu. W przypadku przedawkowania
fentanylu obserwowano przypadki oddechu Cheyne-Stoke’sa, szczeg6lnie u pacjentow z
niewydolno$cig serca w wywiadzie. Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze wystepowanie
toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie dorazne przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki produktu Vellofent, o ile
wcigz znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewnienie drozno$ci drog oddechowych, stymulacje fizyczng
1 werbalna pacjenta, ocen¢ jego stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, a takze zastosowanie
wentylacji wspomaganej, jesli zachodzi taka konieczno$c¢.

W leczeniu przedawkowania (przypadkowe potkniecie) u osoby, ktora nie przyjmowata dotychczas
opioidow, nalezy uzyskac dostep zylny i zastosowac nalokson lub inny lek z grupy antagonistow
opioidow, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
przedawkowaniu moze by¢ dtuzszy niz dzialanie antagonisty opioidow (np. okres pottrwania


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

naloksonu wynosi 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ jego powtorne podanie. Nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego konkretnego antagonisty opioidow, ktora zawiera
szczegotowe informacje dotyczace jego stosowania.

W leczeniu przedawkowania u pacjentow leczonych opioidami nalezy uzyska¢ dostep zylny. Niekiedy
uzasadnione moze by¢ rozwazne zastosowanie naloksonu lub innego antagonisty opioidow, lecz wigze
si¢ to z ryzykiem przyspieszonego wystapienia ostrego zespotu z odstawienia.

Jesli wystapi ostra lub przewlekta hipotonia, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko hipowolemii i podaé
pozajelitowo odpowiednig ilo§¢ ptyndw.

Podczas stosowania fentanylu i innych opioidéw zgtaszano wystepowanie sztywnos$ci migsni
utrudniajacej oddychanie. W takim przypadku moze by¢ konieczne przeprowadzenie intubacji
wewnatrztchawicznej, wentylacji wspomaganej oraz podanie zaréwno lekow z grupy antagonistow
opioidow, jak i rozluzniajacych migsnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne fenylopiperydyny.
Kod ATC: NO2ABO3.

Mechanizm dziatania
Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, wchodzacym w interakcje glownie z opioidowym
receptorem L.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zasadnicze dziatanie lecznicze fentanylu polega na zniesieniu bélu i uspokojeniu. Drugorz¢dne
dziatanie farmakologiczne to depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcie, zwezenie
zrenicy oka, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Dziatanie przeciwbolowe fentanylu jest zwigzane z jego stezeniem w osoczu. St¢zenie skuteczne

i stezenie odpowiadajace za dziatanie toksyczne zasadniczo zwigkszajg si¢ wraz z rosnaca tolerancja
na opioidy. Szybkos$¢ rozwoju tolerancji rozni si¢ znacznie u poszczegolnych pacjentow. Z tego
powodu, aby osiaggna¢ pozadane dziatanie, nalezy indywidualnie dostosowaé¢ dawke produktu
Vellofent (patrz punkt 4.2).

Wszystkie leki z grupy agonistow opioidowego receptora u, tacznie z fentanylem, powoduja depresje
oddechows zalezna od dawki. Ryzyko jej wystgpienia jest mniejsze u pacjentow stosujacych
dlugotrwala terapie opioidowsa, gdyz rozwinie si¢ u nich tolerancja na dziatanie depresyjne wywierane
na uktad oddechowy.

Chociaz opioidy zasadniczo zwigkszajg napiecie migéni gtadkich uktadu moczowego, nastepstwa tego
moga by¢ rézne, w niektorych przypadkach moze to by¢ zwigkszona potrzeba oddawania moczu,
aw innych — trudnosci w jego oddawaniu.

Opioidy zwigkszaja napiecie oraz zmniejszaja skurcze propulsywne migséni gtadkich uktadu
pokarmowego, prowadzac do wydtuzenia czasu pasazu jelitowego, co moze skutkowac
wywolywaniem zaparcia przez fentanyl.

Opioidy mogg wptywac na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$ podwzgorze-przysadka-
gonady. Niektore zmiany, ktore mozna zaobserwowac, obejmujg zwickszenie stezenia prolaktyny w
surowicy oraz zmniejszenie st¢zenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe mogg wynika¢ z tych zmian hormonalnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Vellofent zostaty ocenione

w randomizowanym, skrzyzowanym, podwojnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng placebo,
do ktorego wiaczono 91 dorostych pacjentow leczonych opioidami z powodu bolu nowotworowego,




u ktorych wystapito przecigtnie od 1 do 4 epizodéw boélu przebijajacego (BTP) dziennie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byla §rednia warto$¢ sumy réznic w intensywnosci bolu
badanej w okresie 30 minut od podania dawki (ang. SPID30 - sum of pain intensity differences 30),
ktora byta statystycznie znamienna w poréwnaniu z placebo (p<0,0001).

Srednia warto$¢ sumy roznic w intensywnosci bolu badanej w okresie 6 - 60 minut od podania
pacjentowi dawki badanego leku rowniez byta statystycznie znamienna w poréwnaniu z placebo

(p = 0,02 po 6 minutach i p <0,0001 po 60 minutach) (patrz wykres ponizej).

Wartosé sredniej (+/- standardowy blad) sumy réznic intensywnosci bolu w kazym
punkcie czasowym (populacja mITT)
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Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego Vellofent zostaty rowniez ocenione na podstawie
drugorzgdowych punktéw koncowych:
- $rednia warto$¢ rdznicy intensywnosci bolu (PID ang. pain intensity difference) badanej
w okresie 6 - 60 minut od podania dawki leku w przypadkach bolu przebijajacego leczonych
fentanylem byta statystycznie znamienna w poréwnaniu do placebo (odpowiednio, p = 0,003 i
p <0,0001) (patrz wykres ponizej);



Wartose sredniej (/- standardowy blad) roZznicy intensywnosei bolu w kazym punkeis ezasowym

(populacja mITT)

Srednia roinica intensywnosci bélu
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- $rednie warto$ci zmniejszenia odczuwanego bolu u pacjentéw z bolem przebijajacym
leczonych fentanylem badanego w okresie 6 - 60 minut od podania dawki byta statystycznie
znamienna w porownaniu do placebo (odpowiednio, p = 0,002 i p <0,0001);

- pacjenci leczeni produktem Vellofent z powodu epizodow bolu przebijajacego (BTP) znacznie
rzadziej wymagali doraznego leczenia bolu niz pacjenci otrzymujacy placebo;

- w przypadku pacjentéw przyjmujgcych Vellofent z powodu epizodoéw bolu przebijajacego
(BTP) odnotowano znaczne zmniejszenie bolu (>33% i > 50%) w czasie 15 i 30 minut od
podania leku.

Dzieci i mlodziez
Brak danych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Fentanyl ma silne wtasciwosci lipofilne i jest bardzo szybko wchianiany z btony $luzowej jamy ustne;j
oraz wolniej z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym jest w znaczacym stopniu
metabolizowany podczas pierwszego przejicia przez watrobe i jelita; metabolity nie wplywajg na
dzialanie lecznicze fentanylu.

Dzigki zastosowanej technologii wytwarzania produktu Vellofent mozliwe jest szybkie uwolnienie
fentanylu z tabletki oraz zwigkszenie szybkosci i ilosci fentanylu wchtonigtego przez blong §luzowa
jamy ustnej. Nie badano biodostgpnosci bezwzglednej produktu Vellofent, ale szacuje sig, ze wynosi
ona ok. 70%.

Wchlanianie

Srednie stezenie maksymalne w osoczu wynosi od 360 do 2070 pg/ml (po podaniu tabletek produktu
Vellofent 0 mocy od 133 do 800 pg) i wystepuje po 50 do 90 minutach od podania.

Dystrybucja



Fentanyl ma silne wiasciwosci lipofilne, dobrze przenika do przestrzeni pozanaczyniowej

i charakteryzuje si¢ duza obj¢toscig dystrybucji. Po podaniu podj¢zykowym produktu Vellofent,
fentanyl ulega szybkiej dystrybucji poczatkowej, charakteryzujacej si¢ rownowagg stgzen pomiedzy
osoczem a tkankami o wysokim przeplywie naczyniowym (mozg, serce i ptuca). Nastgpnie podlega
redystrybucji miedzy kompartmentem tkanek glebokich (mig$nie i tkanka tluszczowa) a osoczem.
Wigzanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80 do 85%. Gtownym biatkiem wigzacym jest alfa-1
kwasna glikoproteina, ale w procesie tym uczestnicza takze albumina i lipoproteiny. W kwasicy
zwigksza si¢ zawarto$¢ wolnej frakcji fentanylu.

Metabolizm i eliminacja

Fentanyl jest metabolizowany do norfentanylu w watrobie i btonie §luzowej jelit przez enzym
CYP3A4. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dziatania farmakologicznego norfentanylu.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu jest eliminowane poprzez biotransformacje do N-dealkilowanych
i hydroksylowanych nieczynnych metabolitow.

Po podaniu dozylnym fentanylu mniej niz 7% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z
moczem, a jedynie ok. 1% w postaci niezmienionej z kalem. Metabolity sa wydalane gtownie z
moczem, ich wydalanie z kalem ma mniejsze znaczenie.

Faza koncowa eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji pomi¢dzy osoczem a kompartmentem
tkanek glebokich. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji po podaniu produktu Vellofent
wynosi ok. 12 godzin.

Liniowos¢ - nieliniowos¢
Wykazano proporcjonalnos¢ dawek w zakresie wynoszacym od 133 do 800 mikrogramow.

Niewydolnos$¢ nerek lub watroby

Niewydolnos$¢ watroby lub nerek moze spowodowac zwigkszenie stezenia w 0soczu. Klirens
fentanylu moze by¢ zmniejszony u pacjentow w podesztym wieku, w ztym stanie ogdlnym lub
wyniszczonych, co moze spowodowac wydtuzenie koncowego okresu pottrwania tego zwiazku (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z badan konwencjonalnych, dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci nie ujawniajg
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Przeprowadzone na szczurach i krolikach
badania toksycznos$ci rozwojowej, dotyczace zarodka i ptodu, nie wykazaty wystepowania wad
rozwojowych wywotanych przez substancje podang w okresie organogenezy.

W badaniach dotyczacych wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka, przeprowadzonych na
szczurach otrzymujacych duze dawki (300 pg/kg/dobe sc.), obserwowano dziatanie przenoszone

w linii meskiej, co jest zgodne z dziataniem uspokajajacym fentanylu, wykazanym w badaniach na
zwierzetach.

W badaniach, dotyczacych wptywu na rozwdj szczurow w okresie okotoporodowym, wskaznik
przezycia potomstwa byl znaczaco zmniejszony po podaniu dawek wywotujacych cigzkie dziatanie
toksyczne u matek. Dalsze wyniki badan, dotyczacych wplywu na potomstwo (F1) dawek
toksycznych podanych matce, dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji sensorycznych,
odruchow i zachowania. Dziatania te mogty by¢ posrednio spowodowane pogorszeniem opieki ze
strony matki i (lub) zmniejszonym wydzielaniem mleka lub bezposrednim wptywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczuréw)
fentanylu nie ujawnily zadnych wynikdéw wskazujacych na onkogenny potencjat. Ocena preparatow
histologicznych mézgu z badania rakotworczosci u szczurow wykazata zmiany w mézgu u zwierzat,
ktorym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest
nieznane.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Disodu fosforan bezwodny
Hypromeloza

Makrogol 6000

Magnezu stearynian

Opadry White 59L.280000:
Hypromeloza
Maltodekstryna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

Makrogol 8000

Tusz Opacode Monogramming Ink S-1-17860 Black:

Szelak

zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister ze zdejmowang warstwa folii, zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci:
- Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

- Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium/PET w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 3, 4, 15 lub 30 tabletek podjezykowych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Blister nalezy otworzy¢ zdejmujac wierzchnig warstwe foliowa zgodnie z opisem znajdujagcym si¢ na
folii blistra i nastepnie delikatnie wyjac¢ tabletke podjezykowa. Nie nalezy wypycha¢ tabletki
podjezykowej przez warstwe folii.

Nie nalezy wyrzuca¢ tabletek podjezykowych z pozostato$cig substancji czynnej do domowych
pojemnikow na odpadki. Nalezy zachgca¢ pacjentéw lub ich opiekundow do usuwania wszelkich



niewykorzystanych resztek produktu leczniczego lub jego odpadéw w sposédb bezpieczny oraz zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Angelini Pharma Polska Sp. z.0.0.
Aleje Jerozolimskie 181B
02-222 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vellofent, 67 mikrogramow, tabletki podjezykowe: 21326
Vellofent, 133 mikrogramy, tabletki podjezykowe: 21327
Vellofent, 267 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe: 21328
Vellofent, 400 mikrogramow, tabletki podjezykowe: 21329
Vellofent, 533 mikrogramy, tabletki podj¢zykowe: 21330
Vellofent, 800 mikrogramoéw, tabletki podjezykowe: 21331

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.07.2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.07.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.08.2024



