Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01693-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 100 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 500 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 7,08 mg (0,31 mmol) sodika.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 35,41 mg (1,54 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny injekény roztok, bez viditelnych Gastic.

pH roztoku je 4,0 az 7,0.

Osmolalita je priblizne 285 mOsmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml je anestetické analgetikum:
- napouzitie ako opioidny analgeticky doplnok v celkovej alebo lokalnej anestézii;
- na podanie s neuroleptikom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml sa méze podavat’ iba na pracoviskach, kde je mozné
monitorovat’ dychanie a iba osobami schopnymi monitorovat’ dychacie cesty (pozri Cast’ 4.4).

Dévkovanie

Davkovanie Fentanylu Kalceks 50 mikrogramov/ml musi byt stanovené individudlne v zavislosti od
veku, telesnej hmotnosti, fyzického stavu, celkového zdravotného stavu, inych pouzivanych liekov
a typu chirurgického vykonu a anestézie.

Dospeli
Pri indukcii sa zvy¢ajne intravendzne aplikuje 200 az 600 mikrogramov (2,8 az 8,5 mikrogramov/kg),

¢o zodpoveda 4-12 ml. Davky nad 200 mikrogramov sa maji podavat’ iba spolu s ventilaciou. Na
udrzanie analgézie je mozné po 30 az 45 minttach podat’ d’alSie intraven6zne davky 50 az
200 mikrogramov (0,7 az 2,8 mikrogramov/kg), co zodpoveda 1-4 ml.

Pediatricka populdcia
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Dospievajuci od 12 do 17 rokov
Pouziva sa davkovanie pre dospelych.

Detivo veku 2 az 11 rokov

Na indukciu u deti sa v§eobecne odporuca davka 1,25-2,5 mikrogramov/kg alebo 0,25-0,5 ml na 10 kg
telesnej hmotnosti. Na udrzanie analgézie je mozné kazdych 30-45 minut podat’ d’alSie intravendzne
davky 0,25 ml na 10 kg.

Deti mladsie ako 2 roky
U deti mladsich ako 2 roky nie su s fentanylom Ziadne sktisenosti.

Pouczitie u deti

U spontanne dychajucich deti sa analgetické techniky m6zu pouzivat’ len ako sucast’ anestetickej
techniky alebo ako sucast’ sedativnej/analgetickej techniky skiisenym personalom v zariadeni, kde je
mozné lie¢it’ ndhlu svalovu rigiditu (vyZadujaci intubaciu) alebo apnoe (vyzadujuci ventilaciu) (pozri
Cast’ 4.4).

Pouzitie u starsich pacientov
Rovnako ako u inych opioidov mé byt uvodna davka pre star§ich (>65 rokov) a oslabenych pacientov
znizena. Pri urovani d’alSich davok treba vziat’ do uvahy t¢inok tvodnej davky.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebné zvazit’ znizenie davky Fentanylu Kalceks

50 mikrogramov/ml a tychto pacientov treba starostlivo sledovat’ kvoli prejavom toxicity fentanylu
(pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie u obéznych pacientov

U obéznych pacientov existuje riziko predavkovania, ak je davka vypocitana na zaklade telesnej
hmotnosti. Davka pre obéznych pacientov (BMI>30 kg/m?) ma byt’ stanovena na zaklade odhadovanej
svalovej hmoty namiesto samotne;j telesnej hmotnosti. Dal3ia titracia ma pokradovat’ opatrne na
zaklade ucinku (pozri Cast’ 5.2).

Spdsob podavania

Pomalé intraven6zne podanie pocas 1 az 2 mint.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na
iné opioidy.

- Znizena funkcia pl'ic bez mechanickej ventilacie. Je to spdsobené depresivnym t¢inkom na
dychanie Specifickym pre morfinomimetika.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

- Fentanyl sa mdze podavat’ iba v na pracoviskach, kde je mozné monitorovat’ dychanie a iba
osobami schopnymi monitorovat’ dychacie cesty.

- Rovnako ako vsetky silné opioidy moZze fentanyl vyvolat’ respiratnu depresiu, ktora je zavisla od
davky. Pri podévani davok vyssich ako 200 mikrogramov fentanylu (4 ml) dojde k vyznamne;j
respira¢nej depresii. Proti tomuto u¢inku moze posobit’ podanie naloxonu, $pecifického
opioidného antagonistu. Mozno bude potrebné davku opioidného antagonistu zopakovat’, pretoze
utlm dychania moze trvat’ dlhsie, ako je trvanie u€¢inku opioidného antagonistu. HIboka analgézia
je sprevadzana vyraznou respira¢nou depresiou, ktora méze v poopera¢nom obdobi pretrvavat’
alebo sa opakovat’. Preto je dolezité, aby pacienti zostali pod nalezitym dohl'adom. Okamzite
musi byt k dispozicii resuscitacné vybavenie a antagonisty opioidov. Hyperventilacia poc¢as
anestézie moze zmenit' odpoved’ pacienta na CO,, a preto mdze ovplyvnit’ aj dychanie po
operacii. Moze dojst’ k svalovej stuhnutosti, ktora moze viest’ aj k ttlmu dychania. Vyskyt mozno
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znizit' pomalou intravendznou injekciou (zvy€ajne dostacujuce pri nizkych davkach). Reakciu je
mozné lie¢it’ mechanickou ventilaciou, premedikaciou benzodiazepinmi a v pripade potreby
podanim myorelaxancii.

- Pri podavani fentanylu je potrebné vziat’ do uvahy vyskyt anafylaktickych reakcii.

- Moze dojst’ k neepileptickym myoklonickym reakciam.

- Ak bolo pacientovi podané prili§ malé mnozstvo anticholinergik alebo ak je Fentanyl Kalceks
50 mikrogramov/ml kombinovany s nevagolytickymi myorelaxanciami, m6zu sa vyskytnat
bradykardia a zé&stava srdca. Bradykardiu je mozné lie€it’ atropinom.

- Najma u pacientov s hypovolémiou mézu opioidy navodit’ hypotenziu. Na udrzanie stabilného
arterialneho tlaku je potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

- Je treba vyhnut sa pouzitiu rychlych bolusovych opioidnych injekcii. U pacientov s poruchou
intracerebralnej cirkul4cie je do¢asné znizenie priemerného arterialneho tlaku niekedy
sprevadzané kratkodobym znizenim perfuzneho tlaku.

- Pacienti, ktori si dlhodobo lieCeni opioidmi alebo ktori st na opioidoch zavisli, mézu potrebovat’
vyssie davky.

- U starsich a oslabenych pacientov sa odporti¢a znizenie davky. Opioidy musia byt’ opatrne
titrované u pacientov s jednym alebo viacerymi z nasledujucich zakladnych stavov:
nekontrolovana hypotyredza, pl'icne ochorenie, zhorsena funkcia pl'ic alebo alkoholizmus.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma davkovat opatrne z dovodu mozného zhorseného
metabolizmu. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji byt starostlivo sledovani ohladom
priznakov toxicity fentanylu. V désledku dialyzy sa moze zmenit distribu¢ny objem fentanylu, ¢o
moze ovplyvnit’ koncentracie v sére. Tito pacienti maji byt po zakroku sledovani po dlhsi ¢as.

- Ak sa Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml podédva spolu s neuroleptikami, musi byt lekar
oboznameny so Specifickymi vlastnostami oboch liekov, najméi s rozdielmi v trvani €inkov. Pri
podavani tejto kombinacie je riziko hypotenzie vyssie. Neuroleptikd moézu vyvolat
extrapyramidové symptomy, ktorym je mozné zabranit’ podavanim antiparkinsonik. Kombinacia
s antiparkinsonikami moze zvysit riziko tardivnej dyskinézy.

- Rovnako ako u inych opioidov mdze podanie fentanylu v désledku anticholinergnych uc¢inkov
viest’ k zvySenému tlaku v ZI€ovode a prilezitostne sa mézu objavit’ ki¢e Oddiho zvieraca.

- U pacientov s myasteniou gravis je potrebné starostlivo zvazit’ pouzitie urcitych anticholinergik
a neuromuskularnych blokatorov pred a po¢as podavania v rezimu celkovej anestézie, v ktorom
sa fentanyl podédva intravenozne.

- Opatrnost’ sa odporuca, ak sa Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml podéava sucasne s liekmi,
ktoré ovplyviuju sérotoninergické neurotransmiterové systémy.

Pri stibeznom uzivani sérotoninergickych liekov, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spétného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI) a liekov, ktoré inhibuju metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov
monoaminooxidazy, IMAQ), sa méze vyvinit’ potencialne Zivot ohrozujlci sérotoninovy
syndrom. K tomu méze dojst’ v ramci odporucanej davky.

Sérotoninovy syndrom moze zahfiiat’ zmeny psychického stavu (napr. agitacia, halucinécie,
kéma), autonomnu nestabilitu (napr. tachykardia, labilny krvny tlak, hypertermia),
neuromuskularne poruchy (napr. hyperreflexia, porucha koordinacie, rigidita) a/alebo
gastrointestinalne symptomy (napr. nauzea, vracanie, hnacka).

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, ma sa zvazit' rychle vysadenie Fentanylu
Kalceks 50 mikrogramov/ml.

Tolerancia a porucha pouzivania opiodov (zneuZivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov mdze dojst’ k rozvoju tolerancie a fyzickej a psychickej zavislosti.
Opakované pouzivanie opioidov moze viest’ k poruche pouzivania opioidov (Opioid use disorder,
OUD). Zneuzitie alebo imyselné nespravne pouzitie opioidov moze mat’ za nasledok predavkovanie
a/alebo smrt’. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou
(rodicia alebo stirodenci) poruch uzivania navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu),

u stcasnych pouzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych portich dusevného
zdravia (napr. velka depresia, izkost’ a poruchy osobnosti).

Abstinenény syndrém
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Opakované podavanie v kratkych intervaloch po dlh$iu dobu mo6ze mat’ po ukonceni lieCby za
nasledok rozvoj abstinen¢ného syndromu, ktory sa méze prejavit’ vyskytom nasledujucich neZiaducich
ucinkov: nauzea, vracanie, hnacka, izkost’, zimnica, tremor a potenie.

Pediatricka populacia

U spontanne dychajucich deti sa analgetické techniky mozu pouzivat’ len ako sucast’ anestetickej
techniky alebo ako sucast’ sedativnej/analgetickej techniky skiisenym personalom v zariadeni, kde je
mozné lie¢it’ ndhlu svalovu rigiditu (vyZadujaci intubaciu) alebo apnoe (vyzadujuci ventilaciu).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje:

7,08 mg sodika v 2 ml ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

35,41 mg sodika v 10 ml ampulke, ¢o zodpoveda 1,78 % WHO odpori¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ucinok inych liekov na fentanyl

Inhibitory MAO a iné sérotoninergické lieky

Stbezné podavanie fentanylu a inhibitorov MAO moze viest’ k paroxyzmalnej stimulacii CNS

a hypertenzii. Je potrebné vyhnut sa sibeznému podavaniu a vzdy, ked’ je to mozné, musi sa liecba
inhibitormi MAO prerusit najmenej 2 tyzdne pred zacatim liecby Fentanylom Kalceks

50 mikrogramov/ml.

Stubezné podavanie fentanylu so sérotoninergickym liekom, ako je SSRI alebo SNRI, alebo

s inhibitorom MAO méze zvysit riziko sérotoninového syndrému, potencialne zivot ohrozujiceho
stavu. Ak je siibezné pouzitie Fentanylu Kalceks 50 mikrogramov/ml s SSRI, SNRI alebo inhibitormi
MAO nevyhnutné, je potrebné u pacienta pocas sibezného podavania sledovat’ priznaky
sérotoninového syndromu.

Lieciva ako st barbituraty, benzodiazepiny, neuroleptika, halogénové plyny, gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin) alebo iné lieCiva, ktoré maju neselektivny depresivny ucinok na centralny
nervovy systém (vratane alkoholu), m6zu zosilnit’ respiracnti depresiu vyvolant opioidmi. Ak boli
pacientovi podané tieto lieky, mdéze byt pozadovana davka fentanylu niz§ia ako obvykle.

Fentanyl, lieCivo s vysokym klirensom, sa rychlo a extenzivne metabolizuje prostrednictvom
CYP3AA4. Peroralne podanie 200 mg itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) denne pocas 4 dni nemalo
signifikantny vplyv na farmakokinetiku intraven6zne podaného fentanylu. Peroralne podanie
ritonaviru (jeden z najsilnejsich inhibitorov CYP3A4) zniZzilo klirens intravendzne podaného fentanylu
o dve tretiny; maximalne plazmatické koncentracie ale neboli ovplyvnené po jednorazovej davke
intravendzne podaného fentanylu.

Stubezné podavanie flukonazolu alebo vorikonazolu a fentanylu moze zvysit expoziciu fentanylu
priblizne o 25 az 40 %. Pri sibeznom pouziti flukonazolu alebo vorikonazolu a fentanylu maju byt
pacienti starostlivo sledovani, s upravou davky fentanylu v pripade potreby.

Ked’ sa fentanyl podava v jednorazovej davke, je pri sibeznom pouzivani silnych inhibitorov

CYP3 A4, ako je ritonavir, potrebna osobitna starostlivost’ a sledovanie pacienta. Pri kontinudlnom
podavani moze byt potrebné znizenie davky fentanylu, aby sa zabranilo kumulacii fentanylu, ¢o moze
viest’ k zvySenému riziku prediZenej alebo oneskorenej respiraénej depresie.

Induktory cytochromu P450 344 (CYP3A44)

Injekcia fentanylu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenytoin) moze znizit
plazmatické koncentracie fentanylu, ¢im sa znizi jeho u¢innost’. Ak sa fentanyl pouZziva spolu so
silnym induktorom CYP3A4, musi byt pacient starostlivo sledovany ohl'adom priznakov znizenia
analgetickych ucinkov. Ak je to potrebné, ma sa zvazit’ aj zvySenie davky fentanylu.
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Ucinky fentanylu na iné lieky

Stbezné pouzivanie inych liekov s depresivnym ¢inkom na centralny nervovy systém, vratane
opioidov, sedativ, hypnotik, latok na celkovl anestéziu, fenotiazinov, trankvilizérov, myorelaxancit,
sedativnych antihistaminik a alkoholickych napojov, mdze mat aditivny depresivny ucinok;

v takychto pripadoch méze dojst’ k hypoventilacii, hypotenzii a hlbokej sedécii alebo kéme. Preto
subezné pouzivanie fentanylu s jednym z vysSie uvedenych lickov vyZaduje osobitnu starostlivost’
a sledovanie pacienta.

Pri sibeznom pouziti s fentanylom sa plazmatické koncentracie etomidatu znacne zvysili
(o faktor 2-3). Pri sibeznom pouziti klesa celkovy plazmaticky klirens a distribu¢ny objem etomidatu
o faktor 2-3 bez zmeny polcasu.

Stubezné podavanie fentanylu a intraven6zneho midazolamu ma za nasledok zvysSenie terminalneho
plazmatického polc¢asu a znizenie plazmatického klirensu midazolamu. Expozicia midazolamu sa
zvysuje priblizne o 50 %. Mechanizmus interakcie je kompetitivna inhibicia CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2).
Ked sa midazolam podava subezne s fentanylom, mozno bude potrebné davku midazolamu znizit".

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti Fentanylu Kalceks 50 mikrogramov/ml u tehotnych
zien, aby sa vyhodnotil jeho Skodlivy potencial. Fentanyl moze na zaciatku tehotenstva a pocas porodu
prechadzat’ placentou. V stadiach na zvieratach boli pozorované iba obmedzené dokazy

o reproduk¢nej toxicite (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko pre ¢loveka nie je zname. Fentanyl sa
nesmie pocas tehotenstva pouzivat’, pokial’ to nie je Gplne nevyhnutné.

Podavanie pocas porodu (vratane cisarskeho rezu) sa neodporica, pretoze fentanyl prechadza
placentou a pravdepodobne potlaca spontanne dychanie plodu bezprostredne po pérode. Pri podani
fentanylu musi byt’ v pripade potreby ihned’ k dispozicii zariadenie pre asistovanu ventilaciu pre
matku a dieta. VZzdy musi byt k dispozicii opioidny antagonista pre novorodenca.

Dojcenie

Fentanyl sa vylucuje do materského mlieka. Preto sa neodporaca doj¢it’ pocas 24 hodin po podani
fentanylu alebo pouzivat’ materské mlieko odsdvané pocas tohto obdobia. Musi sa zvazit' s tym
suvisiace riziko s oh'adom na mozné skodlivé ucinky.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o uc¢inkoch fentanylu na plodnost’ muzov alebo zien.

V studiach na zvieratach niektoré testy preukazali znizentl plodnost’ samic pri davkach, ktoré boli
toxické pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po podani Fentanylu Kalceks 50 mikrogramov/ml nesmu pacienti po urcity cas (najmenej 24 hodin)
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fentanylu bola hodnotena u 376 o0so6b, ktori sa zicastnili 20 klinickych stadii, kde bol
fentanyl hodnoteny ako anestetikum. Tieto osoby dostali najmenej 1 davku fentanylu a poskytli tidaje
o0 bezpecnosti. Na zdklade sthrnnych tidajov o bezpecnosti z tychto klinickych §tadii st najcastejSimi
(>5% vyskyt) neziaducimi reakciami: nauzea (26,1 %), vracanie (18,6 %), svalova rigidita (10,4 %),
hypotenzia (8,8 %), hypertenzia 8,8 %), bradykardia (6,1 %) a sedacia (5,3 %).

Tieto neziaduce reakcie (vratane neziaducich reakcii uvedenych vyssie) odvodené z klinického
vyskumu a tidajov po uvedeni lieku na trh boli rozdelené podl'a tried organovych systémov a st
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definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych

udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1

Neziaduce reakcie hlasené pre fentanyl

Trieda organovych

Neziaduce ulinky

systémov Frekvencia
Vel’mi Casté Casté Menej Casté Nezname
Poruchy imunitného Hypersensitivita
systému (vratane
anafylaktického
Soku,
anafylaktické
reakcie, urtikaria)
Psychické poruchy Euforia Delirium
Poruchy nervového Dyskinéza Bolest hlavy Kice
systému Sedacia Strata vedomia
Zavrat Myoklonus
Poruchy oka Poruchy videnia
Poruchy srdca a srdcovej Bradykardia Zastava srdca
¢innosti Tachykardia
Arytmia
Poruchy ciev Hypotenzia Flebitida
Hypertenzia Kolisanie
Bolest ciev krvného tlaku
Poruchy dychacej Laryngospazmus | Hyperventilacia | Respiracna
stustavy, hrudnika Bronchospazmus | Ckanie depresia
a mediastina Apnoe
Poruchy Nauzea
gastrointestinalneho Vracanie
traktu
Poruchy koze Alergicka Pruritus
a podkoZného tkaniva dermatitida
Poruchy kostrovej Svalova rigidita
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Zimnica Syndrom
a reakcie v mieste Hypotermia z vysadenia lieku
podania (pozri Cast’ 4.4)
Urazy, otravy Pooperacna Problémy
a komplikacie liecebného zmaétenost’ s dychanim pocas
postupu Neurologické anestézii
komplikacie Pooperacna
anestézie agitacia
Komplikacie
liecebného
postupu

Pri subeznom podavani liekov obsahujtcich fentanyl so silnymi sérotoninergickymi latkami boli
hlasené pripady sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a symptomy

Predavkovanie fentanylom sa prejavuje ako prediZenie jeho farmakologickych G¢inkov. Moze sa
vyskytnut’ respiracné depresia, ktord moze byt’ v rozsahu od bradykardie po apnoe.

Pri predavkovani fentanylom sa pozorovala toxicka leukoencefalopatia.

Liecha

V pripade hypoventilacie alebo apnoe sa vyzaduje podanie kyslika a v pripade potreby pouzitie
asistovaného dychania. Pri respira¢nej depresii sa ma podat’ opioidny antagonista. To nevylucuje
prijatie priamych protiopatreni.

Je potrebné vziat’ do tivahy kratsie trvanie u¢inku opioidného antagonistu v porovnani s fentanylom.
Moze byt potrebné opakované podanie opioidného antagonistu. Ak je respiracna depresia sprevadzana
svalovou rigiditou, m6zu sa v pripade potreby na ul’'ahcenie dychania podat’ myorelaxancium.

Pacient musi byt starostlivo sledovany. Je potrebné udrziavat’ jeho telesnu teplotu a zabezpecit’
adekvatny prijem tekutin. Ak je hypotenzia zavazna alebo pretrvavajiica, musi sa vziat’ do ivahy
hypovolémia. V tom pripade je potrebné podat’ vhodné parenteralne tekutiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, opioidné anestetika, ATC kod: NO1AHO1

Fentanyl je synteticky opioid s p-agonistickym farmakologickym t¢inkom.

Fentanyl je silné opioidné analgetikum. Fentanyl sa méze pouzivat’ ako analgeticky doplnok pri
celkovej anestézii alebo ako anestetikum samotné. Davka 100 mikrogramov (2,0 ml) ma podobny
analgeticky ucinok ako 10 mg morfinu. Fentanyl mé rychly nastup u¢inku. Maximalny analgeticky
ucinok a tlmiaci ¢inok na dychanie sa dostavi v priebehu niekol’kych minut. Priemerné trvanie
posobenia analgetického ucinku je priblizne 30 minut po jednorazovej davke az do 100 mikrogramov.
Hibka analgézie je zavisla od davky a moze byt regulovana podla intenzity bolesti pri chirurgickom
vykone.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po intraven6znej injekcii plazmatické koncentracie fentanylu rychlo klesajt, s postupnymi
distribu¢nymi polCasmi priblizne 1 minuta a priblizne 15 mintt, a terminalnym elimina¢nym polcasom
priblizne 8 hodin. Fentanyl ma V. (centralny distribu¢ny objem) priblizne 15 1 a celkovy Vs
(distribu¢ny objem v rovnovaznom stave) priblizne 400 1. Vézba fentanylu na plazmatické proteiny je
priblizne 84%.

Biotransformacia

Fentanyl sa rychlo metabolizuje, predovsetkym v peceni prostrednictvom CYP3A4. Fentanyl nema
ziadne aktivne metabolity, hlavnym metabolitom je norfentanyl. Klirens je priblizne 600 ml/min.
In vitro $tudie s midazolamom ako substratom ukazali, Ze fentanyl inhiboval CYP3A4.

Eliminécia
Asi 75 % podanej davky sa do 24 hodin vyluc¢i moc¢om. Iba 10 % davky vylu¢enej mocom je
pritomnych v nezmenenej forme.

Osobitné skupiny pacientov


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Deti

Po intraven6znom podani je vézba fentanylu na plazmatické bielkoviny u novorodencov nizsia ako
u dospelych. U predcasne narodenych deti je vyssia (asi 77%) ako u donosenych novorodencov (asi
62%). Klirens vztiahnuty na kg telesnej hmotnosti a celkovy distribu¢ny objem po intravenéznom
podani fentanylu je u dojciat a deti vyssi ako u dospelych. To méze viest’ k potrebe vysSej davky
fentanylu na kg telesnej hmotnosti. Terminalny polcas je dlhsi u novorodencov. Aktivita CYP3A4 je
pri narodeni vel'mi nizka, ale zvySuje sa, aby 1 mesiac po porode dosiahla 30-40 % urovne

u dospelych. Hodnoty klirensu, distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave a terminalneho pol¢asu
u deti r6zneho veku st uvedené v tabul’ke nizsie.

Tabulka 2 Klirens, distribu¢ny objem v rovnovaznom stave a terminalny pol¢as u deti
CI Vs Beta T,
(ml/kg/min)* (Vkg)* (hodiny)
Novorodenci
1-26 dni po narodeni 3.4-58,7 1,3-30.3 1,3-15,9
Novorodenci
48-71 dni po narodeni 21,9-32.3 6,0-9,5 3,1-15,5
Deti 11,5+4,19 3,06 + 1,02 41+13
3,17 + 0,68 rokov ’ ’ > > 8 )
Dospievajtci
12 + 1,73 rokov 7,05+1,24 1,92 + 1,04 3,5+1,2

* Hodnoty klirensu v rovnovdaznom stave a distribucného objemu boli prepocitané na telesnu
hmotnost.

Porucha funkcie obliciek

Udaje ziskané zo §tadie, kde bol fentanyl podévany intravendzne pacientom podstupujiicim
transplantaciu oblicky, naznacuju, ze klirens fentanylu méze byt u tejto populacie pacientov znizeny.
Ak je Fentanyl Kalceks 50 mikrogramov/ml podavany pacientom s poruchou funkcie obli¢iek, maju
byt starostlivo sledovani a v pripade potreby je nutné davku znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Dospeli pacienti s popdleninami

Po boluse alebo kratkodobej intravendznej infzii fentanylu sa klirens zvysi maximalne o 44 % spolu
s VA¢Sim distribu¢nym objemom. To ma za nasledok nizSie plazmatické koncentracie fentanylu. To si
moéze vyziadat’ zvySenie davky fentanylu.

Obézni pacienti
Pri zvySenej telesnej hmotnosti bolo pozorované zvysenie celkového klirensu fentanylu. U pacientov
s BMI>30 kg/m? sa klirens zvySuje priblizne o 10 % na 10 kg nérastu svalovej hmoty.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Fentanyl podobne ako ostatné opioidné analgetika vykazoval in vitro mutagénne ucinky v testoch na
bunkach cicavcov iba v cytotoxickych koncentraciach, spolu s metabolickou aktivaciou. V in vivo
studiach u hlodavcov a v bakterialnych testoch fentanyl nevykazoval Ziadnu mutagenitu.

V dvojrocnej §tadii karcinogenity u potkanov nebol fentanyl spojeny so zvySenym vyskytom nadorov.
Niektoré testy u samic potkanov odhalili zniZzent plodnost’ a tiez imrtnost’ embryi. Tieto zistenia
stviseli s toxicitou u samic a neboli priamym u¢inkom lieku na vyvijajice sa embryo. Neexistujl
ziadne dokazy o teratogénnych ucinkoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01693-Z1A
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

Po prvom otvoreni sa ma liek pouzit’ okamzite.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 sklenenych ampuliek po 2 ml
10 sklenenych ampuliek po 10 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. Ak sa pouzije iba Cast’ roztoku, zostavajuci roztok zlikvidujte.
Pri otvarani ampulky pouzivajte ochranu prstov.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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