Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2024/01503-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Fentanyl ratiopharm 12 pg/h
Fentanyl ratiopharm 25 pg/h
Fentanyl ratiopharm 50 pg/h
Fentanyl ratiopharm 75 pg/h
Fentanyl ratiopharm 100 pg/h
transdermalna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Fentanyl ratiopharm 12 pg/h
Kazda naplast’ uvolfiuje 12,5 mikrogramov fentanylu za hodinu. Kazdé néaplast’ s plochou 3,75 cm?
obsahuje 2,063 mg fentanylu.

Fentanyl ratiopharm 25 pg/h

Kazda naplast’ uvoliiuje 25 mikrogramov fentanylu za hodinu. Kazda naplast s plochou 7,5 cm?
obsahuje 4,125 mg fentanylu.

Fentanyl ratiopharm 50 ug/h

Kazda naplast uvoltiuje 50 mikrogramov fentanylu za hodinu. Kazda néplast s plochou 15 cm?
obsahuje 8,25 mg fentanylu.

Fentanyl ratiopharm 75 ug/h

Kazda naplast’ uvolfiuje 75 mikrogramov fentanylu za hodinu. Kazda naplast’ s plochou 22,5 cm?
obsahuje 12,375 mg fentanylu.

Fentanyl ratiopharm 100 pg/h

Kazda naplast’ uvolfiuje 100 mikrogramov fentanylu za hodinu. Kazda naplast s plochou 30 cm?

obsahuje 16,5 mg fentanylu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Transdermalna naplast’.

Fentanyl ratiopharm 12 pg/h
Priehl'adna a bezfarebna naplast’ s modrym oznacenim ,,fentanyl 12 pg/h* na krycej folii.

Fentanyl ratiopharm 25 pg/h
Priehl’adna a bezfarebna naplast’ s modrym oznaéenim ,,fentanyl 25 pg/h* na krycej folii.

Fentanyl ratiopharm 50 pg/h
Priehl'adna a bezfarebna naplast’ s modrym oznaéenim ,,fentanyl 50 ug/h“ na krycej folii.

Fentanyl ratiopharm 75 pg/h
Priehl'adna a bezfarebna naplast’ s modrym oznaéenim ,,fentanyl 75 pg/h* na krycej folii.

Fentanyl ratiopharm 100 pug/h
Priehl'adna a bezfarebna naplast’ s modrym oznacenim ,,fentanyl 100 pg/h* na krycej folii.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Dospeli
Fentanyl ratiopharm je indikovany na liecbu tazkej chronickej bolesti, ktora si vyzaduje dlhodobé

kontinualne podavanie opioidov.

Deti
Dlhodoba lie¢ba zavaznej chronickej bolesti u deti vo veku od 2 rokov, ktoré su lieCené opioidmi.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davkovanie Fentanylu ratiopharm je potrebné individualizovat’ podl'a stavu pacienta a po podani
priblizne 25; 50; 75 a 100 pg/h fentanylu do systémového obehu, ¢o predstavuje priblizne 0,6; 1,2; 1,8
a 2,4 mg/den.

Volba zaciatocnej davky

Vhodna zaciato¢na davka Fentanylu ratiopharm sa ma stanovit’ podl'a aktualneho uzivania opioidov
pacientom. Odporuca sa, aby sa Fentanyl ratiopharm pouzival u pacientov, u ktorych bola preukazana
tolerancia na opioidy. Dalsie faktory, ktoré je potrebné zohl'adnit’ zahfiaj aktualny a celkovy
zdravotny stav pacienta, vratane telesnych rozmerov, veku a rozsahu oslabenia ako aj stupna
tolerancie na opioidy.

Dospeli

Pacienti s toleranciou na opioidy

Prechod pacientov s toleranciou na opioidy z peroralnych alebo parenteralnych opioidov na Fentanyl
ratiopharm sa riadi prepo¢tom ekvianalgetickych davok uvedenych nizsie. Davka sa moze dodato¢ne
titrovat’ smerom k vy$§im alebo niz§im hodnotam pomocou naplasti 12 alebo 25 pg/h, aby sa dosiahla
najniz§ia vhodna davka Fentanylu ratiopharm v zavislosti od lieCebnej odozvy a potreby dodatocne;j
analgézie.

Pacienti doteraz nelieceni opioidmi

Vo vSeobecnosti sa u pacientov, ktori doteraz neuzivali opioidy neodporaca transdermalne podavanie.
Maju sa zvazit alternativne sposoby podavania (peroralne, parenteralne). Aby nenastalo
predavkovanie, odporuca sa, aby pacienti, ktori doteraz neuzivali opioidy, dostavali nizke davky
opioidov s okamzitym uvolfiovanim (napr. morfin, hydromorfon, oxykodon, tramadol a kodein), s
naslednou titraciou az do dosiahnutia analgetickej davky ekvivalentnej davke Fentanylu ratiopharm s
rychlostou uvolnovania 12 pg/h alebo 25 pg/h. Pacienti mézu nasledne prejst’ na Fentanyl ratiopharm.

Za okolnosti, kedy nie je mozné zacat’ peroralnymi opioidmi a Fentanyl ratiopharm sa povazuje za
jedinu vhodnt moznost’ lieby pre pacientov doteraz nelie¢enych opioidmi, ma sa zvazit’ vylucne len
najniz$ia uvodna davka (t.j. 12 pg/h). Za tychto okolnosti je nevyhnutné pacienta pozorne sledovat’.
Moznost’ zdvaznej alebo zivot-ohrozujicej hypoventilacie je pritomna aj pri pouziti najnizsej davky
Fentanylu ratiopharm v ramci ivodne;j lie¢by pacientov doteraz nelieGenych opioidmi (pozri Casti 4.4 a
4.9).

Ekvianalgeticky prepocet

U pacientov, ktori v siiCasnosti uzivaju alebo bert opioidné analgetika, sa ma zac¢iatocna davka
Fentanylu ratiopharm vypocitat’ na zaklade dennej davky doposial’ uzivaného opioidu. Na vypocet
vhodnej zaéiato¢nej davky Fentanylu ratiopharm postupujte nasledovne.

1. Vypocitajte 24-hodinovi davku (mg/den) v sicasnosti uzivaného opioidu.
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2. Prepoditajte toto mnozstvo na ekvianalgeticku 24-hodinova davku peroralne podavaného
morfinu. Pouzite pritom nasobiace koeficienty uvedené v tabul’ke 1 podla cesty podavania.

3. Ak chcete stanovit’ davku Fentanylu ratiopharm na zéklade vypocitanej 24-hodinovej
ekvianalgetickej davky morfinu, pouzite tabul’ku 2 alebo 3 na prepocet davky:

a.

Tabul’ka 2 je urcena pre dospelych pacientov, u ktorych je nevyhnutna rotacia
opioidov alebo ktori su menej klinicky stabilny (prevodovy pomer peroralneho
morfinu k transdermalnemu fentanylu je priblizne 150:1).

Tabul’ka 3 je ur¢ena pre dospelych pacientov na stabilnej a dobre tolerovanej liecbe
opioidmi (prevodovy pomer peroralneho morfinu k transdermalnemu fentanylu je
priblizne 100:1).

Tabul’ka 1: Prevodova tabul’ka - nasobiace koeficienty na prepocet dennej davky doposial’ uzivanych
opioidov na ekvianalgeticku 24-hodinovu davku peroralneho morfinu
(mg/den predch. opioidu x koeficient = ekvianalgeticka 24-hodinova peroralna davka morfinu)

predchadzajici opioid cesta podavania nasobiaci koeficient
peroralne 1@
morfin parenterdlne 3
sublingvalne 75
buprenorfin parenteralne 100
eroralne 0,15
kodein parenteralne 0, 23b
eroralne 0,5
diamorfin parenteralne 60
eroralne -
fentanyl parenteralne 300
eroralne 4
hydromorfén parenteralne 20P
eroralne 1
ketobemidon parenteralne 3
eroralne 7,5
levorfanol parenteralne 15b
eroralne 15
metadén parenteralne 3b
eroralne 15
oxykodén parenteralne 3
rektalne 3
oxymorfon parenteralne 30b
eroralne -
petidin parenteralne 0, 4b
eroralne 0,4
tapentadol parenteralne -
eroralne 0,25
tramadol parenteralne 0,3
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a Peroralna/intramuskularna sila morfinu bola odvodena na zaklade klinickych skasenosti u
pacientov s chronickou bolest’ou.

Na zéklade §tadii s jednorazovou davkou, kde sa intramuskularna davka kazdého lieciva
porovnavala s morfinom na stanovenie relativnej ucinnosti. Peroralne davky su davky, ktoré su
odportcané pri prechode z parenteralneho na peroralne podavanie.

b

Zdroj: Upravené podl'a 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 and 2)
McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. Z: Demystifying Opioid Conversion
Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-System
Pharmacists; 2010:1-15.

Tabul'ka 2: Odporucané zaciatoéné davky Fentanylu ratiopharm odvodené od dennej davky
peroralneho morfinu (u pacientov vyzadujtcich rotaciu opioidov alebo klinicky menej stabilnych

1
pacientov: prevodovy pomer peroralneho morfinu k transdermdlnemu fentanylu je priblizne 150:1)

24-hodinova peroralna davka morfinu davka Fentanylu ratiopharm

(mg/deii) (ng/h)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

1V klinickych $tadiach boli davky perordlneho morfinu v tomto intervale pouzité ako zaklad pre

prevod na fentanylové transdermalne néplasti.

Tabul’ka 3: Odpora¢ané zaciato¢né davky Fentanylu ratiopharm odvodené od dennej davky
peroralneho morfinu (u pacientov na stabilnej alebo dobre tolerovanej lieCbe opioidmi: prevodovy
pomer peroralneho morfinu k transdermalnemu fentanylu je priblizne 100:1)

24-hodinova peroralna davka morfinu davka Fentanylu ratiopharm
(mg/deri) (ug/h)

<44 12

45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300
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Pociato¢né vyhodnotenie maximalneho analgetického u¢inku Fentanylu ratiopharm nie je mozné skor
ako po 24-hodinovej aplikacii. Tento odstup je sposobeny postupnym zvySovanim sérovej
koncentracie fentanylu pocas 24 hodin od prvého nalepenia naplasti.

Predchadzajuca analgeticka liecba sa ma vysadzovat’ postupne od prvej aplikacie naplasti az po
dosiahnutie analgetickej i¢innosti Fentanylu ratiopharm.

Titracia davky a udrZiavacia liecha
Fentanyl ratiopharm naplast’ sa ma menit’ kazdych 72 hodin.

Dévka sa ma titrovat’ individualne, na zaklade priemerného denného uzivania doplnkovej analgézie, az
kym sa nedosiahne rovnovaha medzi analgetickou u¢innost'ou a znasanlivostou. Titracia davky, ak je
to nevyhnutné, mé prebiehat’ v titracnych krokoch od 12 pg/h alebo 25 pg/h, pricom treba vziat’ do
uvahy doplnkové analgetické poziadavky pacienta (peroralny morfin 45/90 mg/den ~ Fentanyl
Ratiopharm 12/25 pg/h) a jeho stav bolesti. Po zvysSeni davky moze dosiahnutie rovnovazneho stavu
na novej urovni davkovania trvat’ az 6 dni. Preto maju pacienti po zvyseni davky pouzivat’ naplast’ s
vy$Sou dédvkou pocas dvoch 72-hodinovych obdobi predtym, ako dojde k d’al§iemu zvyseniu davky.

Pri davkach vysSich ako 100 pg/h sa mdze pouzit’ viac ako jedna naplast’ Fentanylu ratiopharm.
Pacienti mozu vyzadovat’ pravidelné doplnkové davky kratkodobo pdsobiacich analgetik v dosledku
nahleho zhorSenia bolesti. Ak davka Fentanyl ratiopharm prekro¢i 300 pg/h, niektori pacienti mézu
vyzadovat’ dodato¢né alebo alternativne metoédy podavania opioidov.

Pri absencii adekvatnej kontroly bolesti sa ma zvazit' moznost” hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Ak je analgézia nedostato¢na len pri prvej aplikacii, Fentanyl ratiopharm néaplast’ je mozné nahradit’ po
48 hodinéch naplastou s rovnakou davkou, pripadne sa méze davka po 72 hodinach zvysit'.

Ak je potrebné naplast’ vymenit (napriklad ak sa odlepi) pred uplynutim 72 hodin, naplast’ s rovnakou
silou sa aplikuje na iné miesto na pokozke. Tento postup moZze sposobit’ zvySent sérovil koncentraciu
(pozri Cast’ 5.2) a pacienta je potrebné dosledne sledovat’.

Trvanie liecby a ciele

Pred zacatim liecby Fentanylom ratiopharm sa ma v stilade s usmerneniami k riadeniu bolesti
dohodnut’ s pacientom lie¢ebna stratégia vratane trvania lie€by a ciel'ov lie¢by a plan na ukonéenie
liecby. Pocas liecby musi byt’ medzi lekdrom a pacientom casty kontakt s cielom vyhodnotit’ potrebu
pokracujticej liecby, zvazit' prerusenie lieCby a v pripade potreby upravit’ divkovanie. Ak neexistuje
primerand kontrola bolesti, ma sa zvazit’ moznost’ hyperalgie, tolerancie a progresie zakladného
ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Prerusenie liecby Fentanylom ratiopharm

Ak je nevyhnutné prerusit’ liecbu Fentanylom ratiopharm, nahradenie inymi opioidmi ma byt
postupné, zacinajuce nizkou davkou s pomalym zvySovanim. Dévodom je postupné klesanie hladin
fentanylu po odstraneni Fentanylu ratiopharm. Pokles sérovej koncentracie fentanylu o 50% moze
trvat’ 20 alebo viac hodin. VSeobecne plati, Ze prerusenie opioidnej analgézie ma byt postupné, aby sa
nevyskytli priznaky z vysadenia (pozri Cast’ 4.4. a 4.8). Bolo hlasené, Ze rychle vysadenie opioidnych
analgetik u pacientov, ktori su fyzicky zavisli na opioidoch, ma za nasledok zavazné abstinencné
priznaky a nekontrolovant bolest’. ZniZovanie davky ma byt zalozené na individualnej davke, trvani
lieCby a reakcii pacienta na bolest’ a abstinen¢né priznaky. Pacienti dlhodobo lie¢eni mézu potrebovat
postupnejsie znizovanie davky. U pacientov, ktori boli lie¢eni kratkodobo, je mozné zvazit’ rychlejsie
znizovanie davky.

U niektorych pacientov sa moézu po zmene alebo tprave davky objavit priznaky z vysadenia opioidov.
Udaje v tabulkach 1, 2 a 3 sa majii pouzivat’ len na prevod z inych opioidov na Fentanyl ratiopharm a
nie z lie¢by Fentanylom ratiopharm na iné lie¢by, aby sa nestalo, Ze sa stanovi prili§ vysoka davka
nového analgetika a aby nedoslo k preddvkovaniu.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Starsi pacienti sa musia dosledne sledovat’ a davka sa musi stanovit’ individualne podl'a stavu pacienta
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

U starsich pacientov, ktori opioidy eSte neuzivali, je potrebné lieCbu zvazit’ len v pripade, ak prinosy
prevazuju nad rizikami. V takychto pripadoch sa ma na zaciatku lie¢by zvazit’ iba davka Fentanyl
ratiopharm 12 pg/h.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene musia byt dosledne sledovani a davka sa musi
stanovit’ individualne podl’a stavu pacienta (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene, ktori opioidy este neuzivali, sa ma o liecbe
uvazovat len ak prinosy prevazuju nad rizikami. V takychto pripadoch sa ma na zaciatku liecby zvazit
iba davka Fentanyl ratiopharm len 12 pg/h.

Pediatricka populdcia
Dospievajici vo veku 16 rokov a starsi
Riad’te sa davkovanim pre dospelych.

Deti vo veku 2 az 16 rokov

Fentanyl ratiopharm sa ma pouzivat’ len u pediatrickych pacientov, ktori tolerujt lie¢bu opioidmi (vo
veku 2-16 rokov) a ktori uz dostavaju aspon 30 mg peroralneho ekvivalentu morfinu za den. Pri
prechode z peroralnej alebo parenteralnej liecby opioidmi na Fentanyl ratiopharm u pediatrickych
pacientov pouZite postup ekvianalgetickej konverzie (Tabul’ka 1) a odporac¢ant davku Fentanylu
ratiopharm na zaklade dennej peroralnej davky morfinu (Tabulka 4).

Tabulka ¢&. 4: Odporucana davka Fentanylu ratiopharm pre pediatrickych pacientov! na zaklade dennej
peroralnej davky morfinu?

Peroralna 24-hodinova davka morfinu Fentanyl ratiopharm davka
(mg/deii) (ng/h)
30-44 12
45-134 25

1 Konverzia na davky Fentanylu ratiopharm vyssie ako 25 pg/h je u pediatrickych pacientov rovnaka
ako u dospelych (pozri Tabulka 2).
2 Tieto rozsahy dennych peroralnych davok morfinu boli v klinickych stidiach pouzité ako zaklad

pri konverzii na Fentanyl ratiopharm.

V dvoch pediatrickych $tadiach sa pozadovana davka fentanylu v transdermalnej naplasti vypoc¢itala
konzervativne: 30-44 mg peroralneho morfinu denne alebo ekvivalentna davka opioidu sa nahradila
jednou fentanylovou transdermalnou naplastou 12 pg/h. Je potrebné poznamenat’, Ze tato schéma
konverzie pre deti plati len pri prechode z peroralneho morfinu (alebo jeho ekvivalentu) na
fentanylové naplasti. Schéma konverzie sa nema pouzit’ pri prechode z Fentanylu ratiopharm na iné
opioidy, pretoze moze dojst’ k predavkovaniu.

Analgeticky u¢inok prvej davky Fentanylu ratiopharm nebude v priebehu prvych 24 hodin optimalny.
Z toho doévodu ma pacient po prechode na Fentanyl ratiopharm pocas prvych 12 hodin dostat’
predchadzajucu pravidelnu davku analgetik. Pocas d’al§ich 12 hodin sa maju tieto analgetikd podavat’
podl'a klinickej potreby.

Odporuca sa sledovat’ pacienta kvoli neziaducim udalostiam, ktoré mozu zahtnat” hypoventilaciu,
minimalne 48 hodin po zacati liecby Fentanylom ratiopharm alebo pri zvySovani davky (pozri ¢ast’
4.4).
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Fentanyl ratiopharm sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 2 rokov vzhI'adom na to, Ze nebola stanovena
jeho bezpecnost’ a ti¢innost’.

Titrdacia davky a udrziavacia davka u deti

Naplast’ Fentanyl ratiopharm sa ma menit’ kazdych 72 hodin. Davka sa ma titrovat’ individualne, az
kym sa nedosiahne rovnovaha medzi analgetickou Gi¢innost'ou a znaSanlivostou. Davka sa nesmie
zvySovat’ v intervaloch krat$ich ako 72 hodin. Ak je analgeticky t¢inok Fentanylu ratiopharm
nedostato¢ny, ma sa podat’ doplnkovy morfin alebo iny kratko u¢inkujaci opioid.

V zavislosti od d’al$ich analgetickych potrieb a stavu bolesti dietat’a sa méze rozhodnat’ 0 zvyseni
davky. Uprava davky sa ma vykonat v krokoch po 12 ug/h.

Sposob podavania

Fentanyl ratiopharm je uréeny na transdermalne pouZitie.

Fentanyl ratiopharm.sa ma aplikovat’ na nepodrazdent a neoziarenti pokozku na rovny povrch na trupe
alebo na hornej Casti paze.

U malych deti sa uprednostiiuje umiestnenie na hornt ¢ast’ chrbta, kde sa minimalizuje moZnost’
odstranenia naplasti dietatom.

Ochlpenie na mieste aplikacie (uprednostiiuje sa plocha bez ochlpenia) je potrebné pred aplikaciou
ostrihat’ (nie oholit’). Ak je potrebné miesto aplikacie naplasti Fentanyl ratiopharm pred aplikaciou
ocistit’, ma sa pouzit’ ¢ista voda. Nemaju sa pouzivat mydla, oleje, krémy ani iné latky, ktoré mozu
podrazdit’ kozu alebo ovplyvnit’ jej vlastnosti. Pred aplikaciou naplasti musi byt pokozka tiplne sucha.
Pred pouzitim sa maju néaplasti skontrolovat’. Rozstrihnuté, roztrhnuté alebo akymkol'vek spdsobom
poskodené naplasti sa nemaju pouzit’.

Fentanyl ratiopharm sa ma aplikovat’ okamzite po vybrati z uzavretého obalu. Ak chcete naplast’
vybrat’ z ochranného balenia, najdite pripraveny nastrihnuty zarez. Prehnite cely okraj vrecka a potom
opatrne roztrhnite obal vrecka. Otvarajte vrecko po obidvoch stranach, vrecko pritom otvarajte ako
knihu. Ochranny podklad naplasti je rozdeleny. Prehnite naplast’ v strede na polovicu a odstrarite
jednotlivé polovice ochranného podkladu. Nedotykajte sa lepivého povrchu naplasti.. Prilepte celu
naplast’ na kozu jemnym pritla¢enim dlafiou na priblizne 30 sekund. Uistite sa, Ze okraje naplasti su
dobre prilepené. Potom si umyte ruky ¢istou vodou.

Fentanyl ratiopharm méze byt nalepeny nepretrzite 72 hodin. Po odstraneni predchadzajucej
transdermalnej naplasti sa ma nova naplast’ aplikovat’ na iné miesto na pokozke. Pred nalepenim nove;j
naplasti na to isté miesto na kozi musi uplynit’ niekol'ko dni.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Akttna alebo pooperacna bolest’, pretoze pocas kratkodobého pouzitia nie je mozna titracia davky
a preto mdze dojst’ k zavaznej a Zivot ohrozujlicej hypoventilacii.

Zavazny utlm dychania.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti, u ktorych sa vyskytli zavazné neziaduce udalosti sa maji monitorovat’ najmenej 24 hodin po
odstraneni naplasti Fentanyl ratiopharm alebo aj dlhSie v zavislosti od klinickych priznakov, pretoze
sérové koncentracie fentanylu klesajii postupne a po 20 az 27 hodinach sa znizia 0 priblizne 50 %
Pacienti a ich opatrovatelia musia byt’ pouceni, ze Fentanyl ratiopharm obsahuje lie¢ivo v mnozstve,

ktoré moze byt smrtel'né, hlavne pre diet’a. Preto sa musia vSetky naplasti uchovavat’ mimo dohl'adu a
dosahu deti - pred aj po pouziti.
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Nestrihajte fentanylové naplasti. Naplast’, ktora bola rozstrihnuta, roztrhnuta alebo nejako inak
poskodena sa nema pouzit.

Z dovodu rizik, vratane smrtel'nych nasledkov spojenych s ndhodnym pouzitim alebo pozitim,
nespravnym pouzitim a zneuzitim, musia byt pacienti a ich opatrovatelia upozorneni, aby uchovavali
Fentanyl ratiopharm na bezpecnom a zaistenom mieste, nepristupnom pre inych l'udi.

Pacienti, doteraz nelie¢eni opioidmi a netolerujuci opioidy

Pouzivanie Fentanylu ratiopharm u pacientov, doteraz neliecenych opioidmi, bol spajany s vel'mi
zriedkavymi pripadmi tazkého ttlmu dychania a/alebo umrtia v pripadoch, kedy sa néplasti pouzivali
ako prvotna lie¢ba opioidmi, zvlast u pacientov s neonkologickou bolest’ou. Pri zacati lieCby

U pacientov, doteraz nelie¢enych opioidmi, obzvlast u star$ich pacientov alebo u pacientov s poruchou
funkcie obliciek alebo pecene existuje riziko zavaznej alebo Zivot ohrozujtcej hypoventilacie aj pri
pouziti najnizsej davky Fentanylu ratiopharm. Tendencia k vzniku tolerancie sa u jednotlivcov
vyrazne li8i. Odporuca sa, aby sa Fentanyl ratiopharm pouzival u pacientov, u ktorych bola
preukazana tolerancia na opioidy (pozri Cast’ 4.2).

’

Utlm dychania
Fentanyl ratiopharm méze u niektorych pacientov sposobit’ signifikantny utlm dychania, a preto musia

byt pacienti kvoli tomuto u¢inku sledovani. Utlm dychania mdze pretrvavat’ aj po odstraneni néplasti
Fentanyl ratiopharm. Vyskyt Gtlmu dychania narasta so zvySovanim davky Fentanylu ratiopharm
(pozri Cast’ 4.9).

Opioidy mozu sposobit’ poruchy dychania stvisiace so spankom, vratane centralneho spankového
apnoe (central sleep apnoea CSA) a hypoxie suvisiacej so spankom. Uzivanie opioidov zvysuje riziko
CSA v zavislosti od davky. U pacientov s CSA, je potrebné zvazit' znizenie celkovej davky opioidov.

Riziko zo subezného uzivania liekov tlmiacich centralny nervovy systém (CNS), vratane sedativ, ako
su benzodiazepiny alebo podobné lieky, alkohol a omamné latky tlmiace CNS.

Subezné pouzivanie Fentanylu ratiopharm a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky,
alkoholu alebo omamnych latok timiacich CNS méze viest’ k sedacii, respiracnému utlmu, kome a
umrtiu. Vzhl'adom na tieto rizika ma byt siibezné predpisovanie S tymito sedativami vyhradené pre
pacientov, v pripade ktorych nie st kK dispozicii alternativne moznosti liecby. Ak sa rozhodne 0

cw v

ma trvat’ ¢o najkratsie.

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

Chronické ochorenie pl'uc

U pacientov s chronickym obstrukénym alebo inym ochorenim pl'ic méze Fentanyl ratiopharm
vyvolat’ viacero zavaznych neziaducich tcinkov. U tychto pacientov mozu opioidy spomalit’ dychanie
a zvysit rezistenciu dychacich ciest.

Utinky dlhodobej liecby a tolerancia

U vsetkych pacientov sa pri opakovanom podéavani opioidov mdze vyvinit tolerancia k analgetickym
ucinkom, hyperalgézia, fyzicka a psychicka zavislost’, zatial’ ¢o pre niektoré neziaduce ucinky, ako je
zapcha vyvolana opioidmi, sa vyvinie neuplna tolerancia. Najmai u pacientov s chronickou bolestou
nesuvisiacou s rakovinou bolo hlasené, ze pri kontinualnej lie¢be opioidmi sa nemusi v dlhodobom
horizonte dosiahnut’ vyznamné zlepsenie intenzity bolesti. Pocas liecby ma byt Casty kontakt medzi
lekarom a pacientom, aby sa vyhodnotila potreba pokracujticej liecby (pozri ¢ast’ 4.2). Ked’ sa
rozhodne, Ze pokraovanie nie je prospesné, mala by sa na odstranenie abstinen¢nych priznakov

pouzit’ postupna titracia nadol.

Pouzivanie Fentanylu ratiopharm neprerusujte nahle u pacienta fyzicky zavislého na opioidoch.
Abstinen¢ny syndrom sa moze objavit’ po nahlom preruseni terapie alebo znizeni davky.
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Bolo hlasené, Ze rychle znizenie davky Fentanylu ratiopharm u pacienta fyzicky zavislého na
opioidoch moze viest’ k zadvaznym abstinen¢nym priznakom a nekontrolovanej bolesti (pozri Casti 4.2
a 4.8). Ked pacient uz nevyzaduje lieCbu, odport¢a sa postupne zniZzovat’ davku, aby sa
minimalizovali abstinen¢né priznaky. ZniZzovanie z vysokej davky mdze trvat’ tyzdne az mesiace.
Abstinen¢ny syndrom z vysadenia opioidnych lickov je charakterizovany niektorymi alebo vsetkymi z
nasledujucich: nepokoj, slzenie, rinorea, zivanie, potenie, zimnica, myalgia, mydriaza a palpitacie.
Mo6zu sa vyvinut aj d’alSie priznaky vratane podrazdenosti, nepokoja, uzkosti, hyperkinézy, chvenia,
slabosti, nespavosti, anorexie, kf¢ov v bruchu, nevol'nosti, vracania, hnacky, zvySeného krvného tlaku,
zvysenej dychovej frekvencie alebo srdcovej frekvencie.

Porucha uZivania opioidov (opioid use disorder, OUD) (zneuzivanie a zavislost’)

Opakované pouzivanie Fentanylu ratiopharm moze viest k OUD. VysSia davka a dlhsie trvanie lieCby
opioidmi mézu zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzitie alebo imyselné nespravne pouzitie Fentanylu
ratiopharm moze mat’ za nasledok predavkovanie a/alebo smrt’. Riziko vzniku OUD je zvysené u
pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo strodenci) s poruchami uZivania
navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u suc¢asnych fajciarov alebo u pacientov s
osobnou anamnézou inych portach dusevného zdravia (napr. zavazna depresia, tizkost’ a poruchy
osobnosti).

Pred zacatim liecCby Fentanylom ratiopharm a pocas lieCby sa maju s pacientom dohodnut’ ciele lie¢by
a plan ukoncenia lieCby (pozri Cast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas lieCby ma byt’ pacient informovany aj o
rizikach a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacientov treba informovat’, aby sa obratili na
svojho lekara.

U pacientov liecenych opioidnymi liekmi je potrebné sledovat’ priznaky OUD, ako je spravanie pri
zadovazovani lieku (napr. prili§ ¢asté ziadosti o predpis lieku), obzvlast u pacientov so zvySenym
rizikom. To zahfna prehl’ad sibezne podavanych opioidov a psychoaktivnych liekov (ako s
benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit’ konzultaciu so
Specialistom na zavislosti. Ak ma dojst’ k vysadeniu opioidov (pozri Cast’ 4.4).

Ochorenia centralneho nervového systému vratane zvySeného intrakranialneho tlaku

Fentanyl ratiopharm sa ma pouzivat’ s opatrnostou U pacientov, ktori mozu byt’ citlivi najma na
intrakranialne u€inky retencie CO,, ako napriklad u tych s dékazom zvySeného intrakranialneho tlaku,
poruchami vedomia alebo komou. Fentanyl ratiopharm sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou u
pacientov s nadormi mozgu.

Choroby srdca

Fentanyl mo6ze sposobit’ bradykardiu, a preto sa ma u pacientov s bradyarytmiami pouzivat’
S opatrnostou.

Hypotenzia
Opioidy mbzu vyvolat’ hypotenziu, najméa u pacientov s akatnou hypovolémiou. Podstatné je, aby sa

symptomaticka hypotenzia a/alebo hypovolémia korigovali pred zacatim liecby fentanylovymi
transdermalnymi néaplast’ami.

Porucha funkcie pecene

Pretoze sa fentanyl v pe¢eni metabolizuje na neaktivne metabolity, porucha funkcie pecene moze
spomalit’ jeho eliminaciu. Ak pacienti s poruchou funkcie pe¢ene pouzivaji Fentanyl ratiopharm, maja
byt starostlivo sledovani z hl'adiska prejavom toxicity sposobenej fentanylom a v pripade potreby
znizit' davku Fentanylu ratiopharm (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek

Aj ked sa nepredpoklada, ze by porucha funkcie obli¢iek mala klinicky relevantny vplyv na
eliminaciu fentanylu, odporti¢a sa zvySena opatrnost’, pretoZe u tejto populacie pacientov sa
nehodnotila farmakokinetika fentanylu (pozri ¢ast’ 5.2). LieCba sa ma zvazit', len ak prinosy prevazuju
nad rizikami. Ak sa pacientom s poruchou funkcie obli¢iek aplikuje Fentanyl ratiopharm, je potrebné
ich starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavom toxicity fentanylu a v pripade potreby im znizit’ davku.
Dalsie obmedzenia sa vztahuju na pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori doteraz neboli lieteni
opioidmi (pozri Cast’ 4.2).
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Aplikacia pri horucke/externom teple

Pri zvySenej teplote pokozky sa moéze koncentracia fentanylu zvySovat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacientov s hortackou je preto potrebné sledovat’ kvoli neziaducim t¢inkom opioidov a ak je to
nevyhnutné, davka Fentanylu ratiopharm sa ma upravit’. Existuje riziko teplotne zavislého zvySenia
uvolniovania fentanylu zo systému, vedice k moznému predavkovaniu a smrti.

Vsetkych pacientov je potrebné upozornit’, aby sa vyhli expozicii miesta aplikacie Fentanylu
ratiopharm priamemu vplyvu vonkajsich tepelnych zdrojov, ako st napriklad vyhrievané podlozky,
elektrické prikryvky, vyhrievané vodné postele, solarne alebo infracervené lampy, opal'ovanie,
termofory, dlhotrvajuce horuce ktipele, sauny a hortice kupele vo virivke.

Sérotoninovy syndrom
Opatrnost’ sa odportca, ak sa Fentanyl ratiopharm podava subezne s lieckmi, ktoré ovplyviiuji
sérotonergné neurotransmiterové systémy.

Rozvoj potencidlne zivot ohrozujiceho sérotoninového syndromu moéze nastat’ pri sic¢asnom podévani
sérotonergnych lieCiv, ako su selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI) a
inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a norepinefrinu (SNRI) a s lie¢ivami, ktoré zhorSuju
metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminooxidazy [IMAQY]). Tato situdcia mdze nastat’
v ramci odporucanej davky (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndréom méze zahinat’ zmeny psychického stavu (napr. agitacia, halucinacie, koma),
autonémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak, hypertermiu), neuromuskularne
abnormality (napr. hyperreflexia, poruchy koordinacie, stuhnutost’) a/alebo gastrointestinalne priznaky
(napr. nevolnost, vracanie, hnacka).

V pripade podozrenia na sérotoninovy syndrom, lieCba Fentanylom ratiopharm sa ma prerusit’.

Interakcie s inymi liekmi

Inhibitory CYP3A4

Stubezné pouzivanie Fentanylu ratiopharm s inhibitormi cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) méze viest’
k zvy3eniu plazmatickych koncentracii fentanylu, o by mohlo zvysit’ alebo predizit’ terapeutické

aj neziaduce u¢inky a moze sposobit’ zavazny utlm dychania. Neodporaca sa preto stibezné pouzivanie
Fentanylu ratiopharm a uzivanie inhibitorov CYP3A4, pokial prinosy neprevazia zvysené riziko
neziaducich u¢inkov. Vo v§eobecnosti maju pacienti po ukonéeni uzivania inhibitora CYP3A4 pockat
2 dni nez si prilepia prva naplast’ Fentanyl ratiopharm. Trvanie inhibicie sa vSak moze lisit’ a pri
niektorych inhibitoroch CYP3A4 s dlhym pol¢asom eliminécie, ako je napriklad amiodardn, alebo pri
inhibitoroch s ¢asovou zavislostou, ako je erytromycin, idelalisib, nikardipin a ritonavir, moze byt
potrebné toto obdobie prediZit. Pred prvou aplikaciou néplasti Fentanyl ratiopharm je preto potrebné
Oboznamit’ sa s informaciami o inhibitore CYP3A4 z hl'adiska pol¢asu ucinnej latky a trvania
inhibi¢ného u¢inku. Pacient, ktory sa lie¢i Fentanylom ratiopharm ma pred zacatim lieby inhibitorom
CYP3A4 pockat’ aspon 1 tyzden po odstraneni poslednej naplasti. Ak nie je mozné sa vyhnat
stibeznému pouzivaniu Fentanylu ratiopharm a inhibitora CYP3 A4, odporaca sa dokladné sledovanie
z hladiska vyskytu prejavov a priznakov zvyseného alebo predizeného terapeutického tginku a
neziaducich ucinkov fentanylu (hlavne atlm dychania) a davka Fentanylu ratiopharm sa musi znizit
pripadne pouzivanie prerusit’, ak je to potrebné (pozri Cast’ 4.5).

Nahodna expozicia v désledku prenosu néplasti

Nahodny prenos fentanylovej transdermalnej naplasti na kozu osoby, ktora naplast’ nepouziva (najméa
dietata) pri zdiel'ani spolo¢ného 16zka alebo pri blizkom fyzickom kontakte s pouzivatel'om naplasti,
moze viest' k predavkovaniu opioidmi u osoby, ktora naplast’ nepouziva. Pacienti majt byt
upozorneni, ze pokial’ déjde k nahodnému prenosu, prenesena naplast’ sa musi okamzite odstranit’

z koze osoby, ktora naplast’ nepouziva (pozri Cast’ 4.9).

Pouzitie u starSich pacientov
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Udaje zo $tudii intravenézneho podavania fentanylu nazna¢uj, Ze star$i pacienti moézu mat’ znizeny
klirens, predizeny poléas a mozu byt citlivejsi na lietivo ako mladsi pacienti. Ak starsi pacienti
pouzivaju Fentanyl ratiopharm, majt sa pozorne sledovat’ z hl'adiska prejavov toxicity fentanylu a ak
je to potrebné, davka sa ma znizit’ (pozri Cast’ 5.2).

Gastrointestinalny trakt

Opioidy zvySuju tonus hladkého svalstva gastrointestinalneho traktu a znizuj jeho propulzivne
kontrakcie. Vysledné predizenie doby prechodu gastrointestinalnym traktom méze byt’ zodpovedné za
obstipaény ucinok fentanylu. Pacienti maju byt upozorneni na preventivne opatrenia proti obstipacii

a ma sa zvazit’ profylaktické uzivanie laxativ. Zvlastna opatrnost’ je potrebna u pacientov s chronickou
obstipaciou. Ak je pritomny alebo je podozrenie na paralyticky ileus, lie¢ba Fentanylom ratiopharm sa
ma ukoncit’.

Pacienti s myasténiou gravis
Mobzu sa vyskytnit’ neepileptické (myo)klonické reakcie. Pri liecbe pacientov s myasténiou gravis je
potrebna opatrnost’.

Subezné pouzivanie so zmieSanymi agonistami/antagonistami opioidov
Stibezné uzivanie s buprenorfinom, nalbufinom alebo pentazocinom sa neodportca (pozri aj ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Fentanyl ratiopharm sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov, ktori eSte neboli lieeni opioidy
(pozri Cast’ 4.2). Existuje riziko zavaznej alebo Zivot ohrozujtcej hypoventilacie bez ohl'adu na podant
davku Fentanylu ratiopharm z transdermalnej naplasti.

Pouzitie fentanylovych transdermalnych néaplasti sa neStudovalo u deti mladsich ako 2 roky.

Fentanyl ratiopharm sa ma podavat’ iba detom vo veku 2 roky a star$im, ktoré toleruju opioidy (pozri
Cast’ 4.2).

Na ochranu pred ndhodnym pouzitim alebo pozitim detmi bud’te opatrni pri vybere miesta aplikacie
Fentanylu ratiopharm (pozri Casti 4.2 a 6.6) a pozorne skontrolujte pril'navost’ naplasti.

Opioidmi vyvoland hyperalgézia (opioid induced hyperalgesia, OIH)

Opioidmi vyvolana hyperalgézia (OIH) je paradoxna odpoved’ na opioid, pri ktorej dochadza k
zvy$enému vnimaniu bolesti napriek stabilnej alebo zvySenej expozicii opioidom. Lisi sa od
tolerancie, v ktorej st na dosiahnutie rovnakého analgetického ti¢inku alebo liecbu opakujicej sa
bolesti potrebné vyssie davky opioidov. OIH sa mdze prejavit’ ako zvySena bolest’, generalizovana
bolest’ (t.j. menej ohniskova) alebo bolest’ z beznych (t.j. nebolestivych) podnetov (alodynia) bez
dokazu progresie ochorenia. AK existuje podozrenie na OIH, davka opioidu sa ma znizit’ alebo
postupne znizovat’, ak je to mozné.

Doping
Pouzitie fentanylovych néaplasti moze viest k pozitivnemu dopingovému testu. Pouzitie fentanylovych
naplasti ako dopingovej latky moze byt zdraviu nebezpecné.

45. Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Lieky s centralnym ucinkom / lieky s timivym ucinkom na CNS, vratane alkoholu a omamnych latok s
tImivym ucinkom na CNS

Subezné pouzitie Fentanylu ratiopharm s inymi liekmi s timivym G¢inkom na CNS (vratane
benzodiazepinov a inych sedativ/hypnotik, opioidov, celkovych anestetik, fenotiazinov, trankvilizérov,
antihistaminik so sedativnym uc¢inkom, alkoholu a omamnych latok s timivym uc¢inkom na CNS),
relaxancii kostrového svalstva a gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) mo6Zze viest’ k respiracne;j
depresii, hypotenzii, hlbokej sedacii, kome alebo smrti. Stibezné predpisovanie liekov s timivym
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ucinkom na CNS a Fentanylu ratiopharm ma byt’ vyhradené pre pacientov, u ktorych nie su k
dispozicii alternativne moznosti lie¢by. Stibezné uzivanie akychkol'vek z tychto liekov s Fentanylom
ratiopharm vyzaduje starostlivé pozorovanie a sledovanie pacienta. Davka a trvanie sibezného
pouzivania majui byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory monoaminooxidazy(IMAQO)

Fentanyl ratiopharm sa neodporuc¢aji pouzivat’ u pacientov, ktori vyZaduja stibezné podavanie IMAO.
Boli hlasené zavazné a nepredvidatelné interakcie s IMAO, vratane zosilnenia uc¢inkov opiatov alebo
zosilnenia sérotoninergnych G¢inkov. Fentanyl ratiopharm sa preto nema pouzivat’ po¢as 14 dni po
preruseni liecby s IMAO.

Lieky so sérotonergnym ucinkom

Subezné podavanie fentanylu so sérotonergnymi liekmi, ako su napriklad selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a norepinefrinu (SNRI) alebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ), méze zvySovat riziko
sérotoninového syndromu, ¢o je potencialne Zivot ohrozujici stav. Subezne pouZzivanie vyzaduje
opatrnost’. Pacienta je potrebné starostlivo sledovat’, najma na zaciatku liecby a po uprave davkovania
(pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie miesanych agonistov/antagonistov opioidov

Stubezné uzivanie buprenorfinu, nalbufinu alebo pentazocinu sa neodporuca. Maju vysoku afinitu
k opioidnym receptorom s relativne nizkou vntitornou aktivitou a preto ¢iasto¢ne antagonizuji
analgeticky uc¢inok fentanylu a mézu u pacientov zavislych na opioidoch vyvolat’ abstinen¢né
priznaky (pozri tiez Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Inhibitory cytochrému P450 3A4 (CYP3A4)
Fentanyl, lie¢ivo s vysokym klirensom sa rychlo a rozsiahle metabolizuje predovsetkym
prostrednictvom CYP3A4.

Subezné pouzivanie Fentanylu ratiopharm s inhibitormi cytochromu P450 (CYP3A4) moze viest k
zvyseniu plazmatickych koncentrécii fentanylu, ¢o moze zvysit’ alebo prediZit’ terapeutické a aj
neziaduce ucinky a moze spdsobit’ zavazny utlm dychania. Rozsah interakcie so silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa o¢akava vacsi nez v pripade slabych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4.

Po stibeznom podavani inhibitorov CYP3A4 s transdermalnym fentanylom boli hlasené pripady
zavazného utlmu dychania, vratane smrtel'ného pripadu po subeznom podani so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4. Stibezné pouzivanie inhibitorov CYP3A4 a Fentanylu ratiopharm sa
neodporuca pokial’ pacient nie je dosledne sledovany (pozri Cast’ 4.4). Priklady u¢innych latok, ktoré
mozu zvysovat’ koncentraciu fentanylu: amiodaron, cimetidin, klaritromycin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodén, ritonavir, verapamil a vorikonazol (tento zoznam nie
je uplny). Po stibeznom podavani slabych, stredne silnych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 s
kratkodobym podavanim intravendzneho fentanylu bolo zniZenie klirensu fentanylu Standardne

< 25%, av$ak pri ritonavire (silny inhibitor CYP3A4) sa klirens fentanylu znizil v priemere o 67%.
Rozsah interakcie inhibitorov CYP3A4 s dlhodobo transdermélne podavanym fentanylom nie je
znamy, av§ak moze byt vac¢si nez pri kratkodobom intravenéznom podavani (pozri tiez Cast’ 4.4).

Induktory cytochrému P450 3A4(CYP3A4)

Stibezné pouzivanie transdermalneho fentanylu s induktormi CYP3A4 mdze sposobit’ znizenie
plazmatickej koncentracie fentanylu a zniZenie terapeutického u¢inku. Pri sibeznom uZivani
induktorov CYP3A4 a Fentanylu ratiopharm sa odporuca zvysit pozornost. Moze byt potrebné zvysit
davku Fentanylu ratiopharm, alebo mo6ze byt’ potrebna zmena na inti G¢innu latku s analgetickym
ucinkom. ZniZenie davky fentanylu a dosledné sledovanie sa odporuca v pripade, Ze sa oCakava
ukonéenie subeznej lie¢by s induktorom CYP3A4. Uginky induktora sa znizujii postupne a mozu
sposobit’ zvysenie plazmatickej koncentracie fentanylu, o moze spdsobit’ zvysenie alebo predizenie
terapeutickych a neziaducich G¢inkov a méze sposobit’ zdvazny Gtlm dychania. Dosledné sledovanie
musi pokracovat’ az do dosiahnutia stabilného ucinku lieku. Priklady uc¢innych latok, ktoré mézu
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znizit' plazmatické koncentracie fentanylu: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a rifampicin (zoznam
nie je tplny).

Pediatrickd populacia
Stadie interakcii boli uskuto¢nené len u dospelych.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti fentanylovych transdermalnych néaplasti u tehotnych
zien. Stadie na zvieratach preukazali uréit reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko
pre I'udi nie je zname, aj ked’ sa zistilo, Ze fentanyl pri pouziti ako intraven6zne anestetikum,
prechadza cez placentu pocas gravidity u 'udi. U novorodencov narodenym matkam, ktoré chronicky
pocas gravidity pouzivali fentanylovu transdermalnu naplast’, bol hldseny novorodenecky abstinencny
syndrém. Fentanyl ratiopharm sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Neodporuaca sa pouzivat’ Fentanyl ratiopharm pocas porodu, pretoze sa nema pouzivat’ na liecbu
akutnej ani pooperaénej bolesti (pozri ¢ast’ 4.3). Okrem toho, ked’ze fentanyl prechadza cez placentu,
pouzitie Fentanylu ratiopharm moze vyvolat’ atlm dychania u hovorodenca.

Dojcenie

Fentanyl sa vylucuje do materského mlicka a moze spdsobit’ U dojéat’a sedaciu/utlm dychania.
Dojcenie sa ma preto prerusit’ pocas liecby Fentanylom ratiopharm a najmenej 72 hodin po odstraneni
naplasti.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o ti€¢inkoch fentanylu na fertilitu. Niektoré Stadie u potkanov
odhalili znizenu fertilitu a zvySent embryonalnu mortalitu pri davkach toxickych pre matku (pozri
Cast’ 5.3).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fentanyl ratiopharm mézZe narusit’ psychickt a/alebo fyzick schopnost’ potrebnu pre vykonavanie
potencialne nebezpeénych ¢innosti ako je napriklad vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8. Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fentanylovej transdermalnej naplasti sa hodnotila u 1565 dospelych a 289 pediatrickych
pacientov, ktori sa zGc¢astnili 11 klinickych $tudii (1 dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, 7
nezaslepenych s aktivnou kontrolou, 3 nezaslepenych, bez kontroly) pri lie¢be chronickej zhubnej a
nezhubnej bolesti. Tito pacienti dostali minimalne jednu davku fentanylovej naplasti a poskytli udaje
na analyzu bezpec¢nosti. Na zaklade sthrnnych udajov 0 bezpeénosti z tychto klinickych $tadii boli
naj¢astejSie uvadzané (t.j. incidencia >10 %) neZiaduce reakcie: nauzea (35,7 %), vracanie (23,2 %),
obstipacia (23,1 %), somnolencia (15,0 %), zavrat (13,1 %) a bolesti hlavy (11,8 %).

Neziaduce reakcie hlasené z tychto klinickych §tudii v stvislosti s pouzivanim fentanylovej
transdermalnej naplasti, vratane vyssie uvedenych neziaducich reakcii a zo skisenosti po uvedeni na
trh st uvedené nizsie v tabul’ke 5.

Zobrazené kategoérie frekvencie vyskytu vyuZivaju nasledovna konvenciu: vel'mi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (Castost’ sa neda odhadnuat’ z dostupnych tdajov). Neziaduce reakcie
st uvadzané podra tried organovych systémov a v poradi znizujlcej sa zavaznosti v jednotlivych
kategoriach frekvencie.

Tabulka 5: NeZiaduce reakcie u dospelych a pediatrickych pacientov

Trieda Kategoria frekvencii
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organovych velmi casté Mmenej Casté zriedkavé nezname
systémov Casté
Poruchy hypersenzitivita anafylakticky
imunitného Sok, anafylak-
systému ticka reakcia,
anafylaktoidna
reakcia
Poruchy nedostatok
endokrinného androgénov
systému
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyZzivy
Psychické insomnia, agitacia, zavislost’
poruchy depresia, uzkost’, | dezorientacia, delirium
stav zmétenosti, | euforicka
halucinacie nalada
Poruchy ospalost, tras, parestézia hypestézia,
nervového zvrat, kfée (vratane
systému bolest’ klonickych
hlavy ki¢ov a ki¢ov
typu grand
mal),
amnézia,
znizeny
stupen
vedomia,
strata
vedomia
Poruchy oka rozmazané midza
videnie
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie, bradykardia,
a srdcovej tachykardia cyandza
¢innosti
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia
Poruchy dyspnoe respiraény apnoe, bradypnoe
dychacej utlm, tazkosti | hypoventilacia
sustavy, s dychanim
hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea, hnacka, sucho ileus subileus
gastrointesti- vracanie, Vv Ustach, bolest’ | dysfagia
nalneho traktu | zapcha brucha, bolest’
v nadbrusku,
dyspepsia
Poruchy koze hyperhidroza, ekzém,
a podkozZného pruritus, vyrazka, | alergicka
tkaniva erytém dermatitida,
porucha koze,
dermatitida,
kontaktna
dermatitida
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Poruchy svalové kice svalové
kostrovej zasklby
a svalovej
stistavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy retencia mocu
obliciek
a mocovych
ciest
Poruchy erektilna
reprodukéného dysfunkcia,
systému a sexualna
prsnikov dysfunkcia
Celkové unava, periférny | reakcia dermatitida tolerancia
poruchy edém, asténia, V mieste V mieste lieku
a reakcie malatnost’, pocit | podania, podania,
V mieste chladu ochorenie ekzém
podania podobné V mieste
chripke, pocit | podania

zmeny
telesnej
teploty,
precitlivenost’
V mieste
podania,
abstinecné
priznaky,
pyrexia*

* uvedena frekvencia (menej Casté) je odvodena na zaklade analyz incidencie u dospelych a
pediatrickych ucastnikov klinickych §tadii s neonkologickou bolest’'ou.

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ fentanylovej transdermalnej naplasti sa hodnotila u 289 deti (< 18 rokov), ktoré sa
zucastnili 3 klinickych stidii zameranych na liecbu chronickej alebo kontinualnej bolesti maligneho
alebo nemaligneho povodu. Tito pacienti dostali minimalne jednu davku fentanylovej transdermalne;j
naplasti a poskytli udaje na analyzu bezpecnosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnostny profil u deti a dospievajucich lieCenych fentanylovou transdermalnou naplastou bol
podobny ako u dospelych. U pediatrickej populacie sa nezistilo ziadne riziko mimo o¢akavaného s
pouzitim opioidov na ul'avu od bolesti spojenej so zavaznym ochorenim a nezda sa, Ze by bolo s
pouzitim fentanylovej transdermalnej naplasti u deti vo veku 2 rokov spojené pediatricky Specifické
riziko, ak sa pouziva podl'a predpisu.

Na zaklade sthrnnych bezpecnostnych udajov z tychto 3 klinickych $tudii u pediatrickej populacie,
boli najcastejsie uvadzané (t.j. incidencia >10 %) neziaduce reakcie: vracanie (33,9 %), nauzea
(23,5 %), bolesti hlavy (16,3 %), obstipacia (13,5 %), hnacka (12,8 %) a pruritus (12,8 %).

Tolerancia

Pri opakovanom pouziti sa mdze objavit tolerancia.

Drogova zavislost’

Opakované pouzitie Fentanylu ratiopharm moze viest k zavislosti od lieku, dokonca aj pri
terapeutickych davkach. Riziko zavislosti od lieku sa mo6ze lisit’ v zavislosti od individualnych

rizikovych faktorov pacienta, davkovania a trvania liecby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).
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U niektorych pacientov sa mdzu vyskytnut’ abstinen¢né priznaky z opioidov (ako st nauzea, vracanie,
hnacka, uzkost’ a tras) po prechode z predchadzajucej liecby opioidovymi analgetikami na Fentanyl
ratiopharm, alebo pri ndhlom ukonéeni lie¢by (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady vyskytu abstinen¢nych priznakov u novorodencov narodenych
matkam, ktoré chronicky pouzivali fentanylovu transdermalnu naplast’ pocas tehotenstva (pozri cast’
4.6).

Ak sa fentanyl podaval subezne s lickmi so silnym sérotonergnym t¢inkom, boli hlasené pripady
sérotoninového syndréomu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49. Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Manifestaciou predavkovania fentanylom je vystupiiovanie jeho farmakologickych ucinkov,
najzavaznej$im u€inkom je utlm dychania. Pri preddvkovani fentanylom sa pozorovala aj toxicka
leukoencefalopatia.

Liecba

Zvladnutie Gtlmu dychania vyZaduje okamzité protiopatrenia, ktoré zahfiiaji odstranenie naplasti
Fentanylu ratiopharm a fyzickt alebo verbalnu stimulaciu pacienta. Pokracuje sa podanim
$pecifického opioidného antagonistu ako je naloxon. Utlm dychania po predavkovani moze presiahnut
trvanie u¢inku opioidného antagonistu. Interval medzi i.v. davkami antagonistu sa ma zvolit’
starostlivo, pretoZe existuje moznost’ opatovnej narkotizacie po odstraneni naplasti; moze byt
potrebné opakované podanie alebo kontinualna infGzia naloxénu. Odvratenie narkotického u¢inku
moze spdsobit’ akutny nastup bolest’ a uvolnenie katecholaminov.

Ak si to klinicka situacia vyZzaduje, je potrebné zabezpeéit’ a udrzat’ priechodnost’ dychacich ciest ,
podl’a moznosti pomocou orofaryngealneho vzduchovodu alebo endotrachealnej trubice a ma sa podat’
kyslik a podporna alebo riadena ventilacia. Je potrebné udrzat’ adekvatnu telesnu teplotu a prijem
tekutin.

Ak vznikne zavazna alebo pretrvavajuca hypotenzia, ma sa zvazit’ hypovolémia a stav sa ma zvladnut’
vhodnym parenteralnym privodom tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, opioidné analgetika; derivaty fenylpiperidinu, ATC kod:
NO02AB03

Mechanizmus G¢inku
Fentanyl je opioidné analgetikum, ktory pésobi predov§etkym na p—opoidny receptor. Jeho hlavnymi
terapeutickymi G¢inkami st analgézia a sedacia.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ fentanylovej transdermalnej naplasti sa hodnotila v troch otvorenych stadiach u 289
pediatrickych pacientoch s chronickou bolest’ou vo veku od 2 do 17 rokov (vratane). 80 deti bolo vo
veku do 2 do 6 rokov (vratane). Z 289 ucastnikov zaradenych do tychto troch $tadii, u 110 bola lie¢ba
fentanylovou transdermalnou naplastou zacata davkou 12 pg/h. Z tychto 110 ucastnikov, 23 (20,9 %)
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uz predtym dostavalo < 30 mg ekvivalentu peroralneho morfinu za den, 66 (60,0 %) dostavalo 30 az
44 mg ekvivalentu peroralneho morfinu za deni a 12 (10,9 %) dostavalo aspon 45 mg ekvivalentu
peroralneho morfinu za den (1daje nie su k dispozicii pre 9 (8,2 %) Gcastnikov). Pociatocné davky

25 pg/h a vyssie boli pouzité u ostatnych 179 ucastnikov, z ktorych 174 (97,2 %) uz predtym uzivalo
davky opioidov v mnozstve najmenej 45 mg ekvivalentu peroralneho morfinu za den. U ostatnych 5
ucastnikov s poc¢iato¢nou davkou aspon 25 ug/h, ktorych predchadzajiace davky opioidov boli < 45 mg
ekvivalentu peroralneho morfinu za den, 1 (0,6 %) predtym dostaval < 30 mg ekvivalentu peroralneho
morfinu za den a 4 (2,2 %) dostavali 30 az 44 mg ekvivalentu peroralneho morfinu za den (pozri ¢ast’
4.8).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Fentanylova transdermalna naplast’ poskytuje kontinudlne uvoliiovanie fentanylu do systému pocas 72

hodinovej doby aplikacie. Po aplikacii fentanylovej transdermalnej naplasti pokozka pod naplastou
absorbuje fentanyl a v hornych vrstvach pokozky sa koncentruje depotna zasoba fentanylu. Fentanyl
sa odtial’ uvol'nuje do systémovej cirkulacie. Vd’aka polymérnemu matrixu a difuzii fentanylu
koznymi vrstvami je rychlost’ uvolfiovania fentanylu relativne konstantna. Koncentra¢ny gradient,
existujuci medzi systémom a niz$ou koncentraciou v pokozke, pohyna uvolnovanie lie¢iva. Priemerna
biologicka dostupnost’ fentanylu po aplikacii transdermalnej naplasti je 92 %.

Po prvej aplikacii fentanylovej transdermalnej naplasti sa sérové koncentracie fentanylu postupne
zvys$uju, rovnovazny stav sa zvycajne dosiahne medzi 12-24 hodin a zostava relativne konstantny do
konca 72 hodinovej doby aplikacie. Do konca druhej 72-hodinove;j aplikacie je dosiahnuta rovnovazna
sérova koncentracia a udrziava sa pocas nasledujucich aplikacii naplasti tej istej vel'kosti.

Vzhl'adom na akumulaciu si hodnoty AUC a Cmax v priebehu davkovacieho intervalu v rovnovaznom
stave - priblizne o 40 % vysSie ako po jednorazovej aplikacii. Pacienti dosahujt a udrziavaju si
rovnovaznu sérovu koncentraciu v zavislosti od individualnej variability permeability pokozky a
klirensu fentanylu z organizmu. Pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita plazmatickej
koncentracie.

Na zaklade farmakokinetického modelu sa zistilo, ze sérové koncentracie fentanylu sa mézu zvysit’ o
14% (interval 0-26%), ak sa nova naplast’ aplikuje po 24 hodinach namiesto odporac¢aného intervalu
aplikécie 72 hodin.

Zvysenie teploty pokozky moze zvysit’ absorpciu transdermalne podavaného fentanylu (pozri Cast’
4.4). Zvysenie teploty pokozky pri pouziti ohrievacej podlozky nastavenej na nizku teplotu a
prilozenej na fentanylovi naplast’ pocas prvych 10 hodin jednorazovej aplikacie zvysilo priemerna
hodnotu AUC fentanylu 2,2-nasobne a priemernu koncentraciu po ukonceni aplikacie tepla o 61 %.

Distribticia

Fentanyl sa rychlo distribuuje do réznych tkaniv a organov, ¢omu zodpoveda velky distribu¢ny objem
(3 az 10 1/kg po intravendéznom podavani pacientom). Fentanyl sa kumuluje v kostrovom svalstve a v
tuku a pomaly sa uvolnuje do krvi.

V studii s onkologickymi pacientmi lieCenymi transdermalnym fentanylom bola vdzba na plazmatické
proteiny v priemere na Grovni 95 % (interval 77 — 100 %). Fentanyl I'ahko prechadza
hemato-encefalickou bariérou. Takisto prechadza placentou a vyluéuje sa do materského mlieka.

Biotransformacia

Fentanyl je liecivo s vysokym klirensom a rychlo a v rozsiahlej miere sa metabolizuje predovsetkym
prostrednictvom CYP3A4 v peceni. Hlavny metabolit, norfentanyl, a ostatné metabolity st neaktivne.
7da sa, 7ze pokozka nemetabolizuje transdermalne podavany fentanyl. Zistilo sa to na zaklade analyzy
Pudskych keratinocytov a v klinickych studiach, kde sa zistilo, ze 92% podanej davky sa nachadza v
systémovej cirkulacii v podobe nezmeneného fentanylu.

Eliminacia
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Po 72-hodinovej aplikacii naplasti je priemerny pol¢as fentanylu od 20 do 27 hodin. Kontinualna
absorpcia fentanylu z koznych zasob po odstraneni naplasti znamena, Ze polcas fentanylu po
transdermalnom podani je 2 az 3-krat dlhsi nez pri intravenéznom podani.

Po intraven6znom podani sa hodnoty priemerného celkového klirensu fentanylu v stadiach pohybovali
v intervale od 34 do 66 I/h.

Priblizne 75 % davky sa do 72 hodin po intravenéznom podani vylucuje do mocu a priblizne 9 %
davky stolicou. Vylucovanie prebicha hlavne vo forme metabolitov, pricom menej ako 10 % davky sa
vylucuje v nezmenenej forme.

Linearita/nelinearita
Sérova koncentracia fentanylu je priamo umerné velkosti fentanylovej transdermalnej naplasti.
Farmakokinetika transdermalne podavaného fentanylu sa nemeni pri opakovanej aplikacii.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Existuje vysoka interndividualna variabilita vo farmakokinetike fentanylu vo vztahu medzi
koncentraciou fentanylu, lie€ebnymi a neziaducimi u¢inkami a z hl'adiska tolerancie opioidov.
Minimalna u¢inna koncentracia fentanylu zavisi od intenzity bolesti a od predchadzajuce;j liecby
opioidmi. Miniméalna ucinna koncentracia a aj toxicka koncentrécia sa so zvySujicou toleranciou tiez
zvy$uji. Preto nie je mozné stanovit’ optimalny terapeuticky interval koncentracie fentanylu. Uprava
individualneho davkovania fentanylu sa robi na zaklade odpovede a Grovne tolerancie pacienta. Po
aplikacii prvej naplasti a po zvyseni davky je potrebné brat’ do tvahy oneskorenie 12 az 24 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Udaje z intravendéznych $tadii s fentanylom naznacuju, Ze starsi pacienti mézu mat’ znizeny klirens,
predizeny pol¢as a mozu byt citlivejsi na liek ako mladsi pacienti. V tudii s fentanylovou
transdermalnou naplast'ou sa farmakokinetika fentanylu u zdravych starSich pacientov vyrazne nelisila
od zdravych mladych jedincov, aj ked’ maximalne sérové koncentracie mali tendenciu byt nizsie

a priemerny biologicky pol&as bol predizeny na priblizne 34 hodin. Starsi pacienti maju byt starostlivo
sledovani z hl'adiska z fentanylovej toxicity a v pripade potreby sa ma davka znizit’ (pozri Gast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku fentanylu bude zrejme obmedzeny, pretoze
vylu€ovanie nezmeneného fentanylu moc¢om je menej ako 10 % a nie st zname ziadne aktivne
metabolity vylucované oblickami. Avsak, vzh'adom na to, Ze vplyv poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku fentanylu nebol sktimany, odporti¢a sa postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Pacientov s poruchou funkcie pecene treba starostlivo sledovat’ z hl’'adiska toxicity spdsobenej
fentanylom a v pripade potreby im zniZit’ davku Fentanylu ratiopharm (pozri ¢ast 4.4). Udaje od
pacientov s cirh6zou a simulované udaje od pacientov s réznymi stupfiami poruch funkcie pecene,
ktori boli lieCeni transdermalnym fentanylom, naznacuju, Ze koncentracia fentanylu sa moéze zvysit’

a klirens fentanylu sa moze znizit’ v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Simulacie
naznacuju, ze rovnovazny stav AUC pri pacientoch s poruchami funkcie pecene stupinia B Child-Pugh
(Child-Pugh skore = 8) by bol priblizne 1,36-nasobne vyss§i v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou pecene (stupen A, Child-Pugh skore = 5,5). U pacientov s poruchou funkcie pecene stupiia C
(Child-Pugh skore = 12,5), vysledky naznacuju, ze s kazdym podanim sa koncentracia fentanylu
akumuluje, ¢o znamena, ze pacienti budu mat’ priblizne 3,72-nasobne vyssiu hodnotu AUC v
rovnovaznom stave.

Pediatricka populacia

Koncentracia fentanylu sa merala u viac ako 250 deti vo veku 2 az 17 rokov, ktoré dostavali
fentanylové naplasti v rozsahu davky 12,5 aZz 300 pg/h. Po uprave na telesna hmotnost’, je hodnota
klirensu (I/h/kg) priblizne o 80% vyssia u deti vo veku 2 az 5 rokov a 0 25% vyssia u deti vo veku 6 az
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10 rokov v porovnani s detmi vo veku 11 az 16 rokov, u ktorych sa predpoklada podobna hodnota
klirensu ako u dospelych. Tieto zistenia je potrebné brat’ do tivahy pri stanoveni odporacanych davok
u pediatrickych pacientov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3. Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podani neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Boli vykonané Standardné studie reprodukénej a vyvojovej toxicity s pouZzitim parenteralneho
podavania fentanylu. V §tadii na potkanoch fentanyl nepreukazal vplyv na plodnost’ samcov. Niektoré
Studie so samicami potkanov odhalili znizenu fertilitu a vacSiu mortalitu embryi.

Uginky na plod boli spdsobené toxickym pdsobenim na matku a nie priamym u¢inkom latky na
vyvijajice sa embryo. V stidiach na dvoch druhoch (potkany a kraliky) sa nepreukazali teratogénne
ucinky. V §tadii zameranej na prenatalny a postnatalny vyvoj bola miera prezivania potomkov vyrazne
znizend pri davkach, ktoré mierne znizovali hmotnost’ matky. Tento i€¢inok mohol byt’ spdsobeny bud’
zmenou materskej starostlivosti alebo priamym téinkom fentanylu na potomstvo. Uginky na
somaticky vyvoj a spravanie potomkov sa nepozorovali.

Mutagénne testy u baktérii a hlodavcov priniesli negativne vysledky. Fentanyl navodzoval mutagénny
uéinok na cicav¢ie bunky in vitro, porovnatelné s inymi opioidnymi analgetikami. Zda sa, Ze
mutagénne riziko terapeutickych davok je nepravdepodobné, ked’ze tieto U¢inky sa vyskytli len pri
vysokych koncentraciach.

Stadia zamerana na karcinogénne ¢inky (denné subkutanne injekéné podavanie fentanylium-chloridu
po dobu dvoch rokov u Sprague Dawley potkanov) nepriniesla ziadne zistenia, ktoré by naznacovali
onkogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Adhézna vrstva
adhézna polyakrylatova vrstva

Krycia folia
polypropylénova folia
modra tladiarenska farba

Odnimatel'na folia
polyetylénova tereftalatova folia (silikonovana)

6.2. Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3. Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5. Druh obalu a obsah balenia
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Kazda transdermalna naplast’ je samostatne balena vo vrecku. Zlozena folia sa sklada z tychto vrstiev
(smerom zvonka dovnutra): obaleny Kraft papier, polyetylénova folia s nizkou hustotou, hlinikova
folia, Surlyn (termoplasticky kopolymér etylén-metakrylovej kyseliny).

Fentanyl ratiopharm 12 pg/h:

Balenie obsahujtce 2 transdermalne naplasti
Balenie obsahujuce 3 transdermalne naplasti
Balenie obsahujuce 4 transdermalne naplasti
Balenie obsahujtice 5 transdermélnych naplasti
Balenie obsahujtice 8 transderméalnych naplasti
Balenie obsahujuce 10 transdermalnych naplasti
Balenie obsahujuce 15 transdermalnych naplasti
Balenie obsahujtice 16 transdermalnych néplasti
Balenie obsahujuce 20 transdermalnych naplasti

Fentanyl ratiopharm 25/50/75/100 pg/h:
Balenie obsahujtice 3 transdermalne naplasti
Balenie obsahujtice 4 transdermalne naplasti
Balenie obsahujuce 5 transderméalnych néplasti
Balenie obsahujtice 10 transdermalnych néplasti
Balenie obsahujtice 15 transdermalnych néplasti
Balenie obsahujtice 16 transdermalnych naplasti
Balenie obsahujuce 20 transdermalnych naplasti

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu

Pouzité naplasti sa maju zlozit’ lepiacou stranou k sebe a nasledne sa majti bezpeéne zlikvidovat'.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecka spolkova republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Fentanyl ratiopharm 12 pg/h: 65/0279/07-S
Fentanyl ratiopharm 25 pg/h: 65/0386/06-S
Fentanyl ratiopharm 50 pg/h: 65/0387/06-S
Fentanyl ratiopharm 75 pg/h: 65/0388/06-S
Fentanyl ratiopharm 100 ug/h: 65/0389/06-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Fentanyl ratiopharm 12 pg/h:
Datum prvej registracie: 6. augusta 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 12. méaja 2011

Fentanyl ratiopharm 25, 50, 75, 100 ug/h:
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Détum prvej registracie: 25. augusta 2006
Datum posledného predlZenia registracie: 12. méja 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024

21



