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Sulyos, kronikus fajdalom kezelésére 72 oran at csillapitja a fajdalmat
25, 50, 75, 100 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

<) Fentanyl-ratiopharm



1. A GYOGYSZER NEVE

Fentanyl-ratiopharm 25 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Fentanyl-ratiopharm 50 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Fentanyl-ratiopharm 75 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Fentanyl-ratiopharm 100 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Fentanyl-ratiopharm 25 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Minden egyes tapaszbol 25 mikrogramm fentanil szabadul fel 6ranként. Egy 7,5 cm? feliiletii tapasz
4,125 mg fentanilt tartalmaz.

Fentanyl-ratiopharm 50 mikrogramm/h transzdermadlis tapasz
Mindes egyes tapaszbol 50 mikrogramm fentanil szabadul fel 6ranként. Egy 15 cm? feliiletli tapasz
8,25 mg fentanilt tartalmaz.

Fentanyl-ratiopharm 75 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Minden egyes tapaszb6l 75 mikrogramm fentanil szabadul fel 6ranként. Egy 22,5 cm? feliiletii tapasz
12,375 mg fentanilt tartalmaz.

Fentanyl-ratiopharm 100 mikrogramm/h transzdermdlis tapasz
Minden egyes tapaszb6l 100 mikrogramm fentanil szabadul fel éranként. Egy 30 cm? feliiletii tapasz
16,5 mg fentanilt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Transzdermalis tapasz

Fentanyl-ratiopharm 25 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

Attetszd és szintelen tapasz, melynek hatlapjan ,,fentanyl 25 pg/h” kék felirat taldlhato.
Fentanyl-ratiopharm 50 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

Attetsz6 és szintelen tapasz, melynek hatlapjan ,,fentanyl 50 pg/h” kék felirat talalhato.
Fentanyl-ratiopharm 75 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

Attetsz6 és szintelen tapasz, melynek hatlapjan ,,fentanyl 75 pg/h” kék felirat talalhato.
Fentanyl-ratiopharm 100 mikrogramm/h transzdermdalis tapasz

Attetszd és szintelen tapasz, melynek hatlapjan ,,fentanyl 100 pg/h” kék felirat talalhato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnottek:
A Fentanyl-ratiopharm olyan sulyos kronikus fajdalom kezelésére javallott, amely folyamatos,
hosszan tart6 opioid alkalmazast igényel

Gyermekek:
A sulyos kronikus fajdalom hosszu tava kezelése 2 éves kortol, opioid-kezelést kapd gyermekeknél.

OGYE1/28841/2019
OGYE1/28849/2019
OGYEI/28850/2019
OGYE1/28851/2019



4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Fentanyl-ratiopharm adagjat egyénileg kell megallapitani a beteg allapota alapjan, amit az
alkalmazas utan rendszeres idokozonként ujra kell értékelni. A legalacsonyabb hatasos dozist kell
alkalmazni. A tapaszokat ugy tervezték, hogy oranként koriilbeliil 12, 25, 50, 75, illetve

100 mikrogramm fentanilt juttassanak a szisztémas keringésbe, ami sorrendben megkozelitéleg
naponta 0,3 mg, 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, illetve 2,4 mg fentanilnek felel meg.

A kezdd adag megvdalasztasa

A Fentanyl-ratiopharm megfelel6 kezd6 adagjanak a beteg aktualis opioid hasznalatan kell alapulnia.
A Fentanyl-ratiopharm alkalmazésa az opioid toleranciat mutaté betegeknél ajanlott. Egyéb tényezok,
melyeket figyelembe kell venni, a beteg aktualis altalanos allapota és egészségi allapota, beleértve a
testméretet, az ¢életkort €s a legyengiilés mértékét, valamint az opioid tolerancia fokat.

Felndttek

Opioid-tolerans betegek

Az opioid-tolerans betegek oralis vagy parenteralis opioidokrol Fentanyl-ratiopharm tapaszra torténd
atallitasahoz olvassa el az ekvianalgetikus dozis atszamitasa részt alabb. Az adagot a terapias valasztol
és a kiegészité analgetikum igénytdl fliggben sziikség szerint 12 vagy 25 mikrogramm/dra
mennyiséggel lehet emelni vagy csokkenteni, a legalacsonyabb megfelelé Fentanyl-ratiopharm adag
eléréséig.

Opioiddal korabban nem kezelt betegek

Az opioiddal korabban nem kezelt betegeknél a transzdermalis utvonal rendszerint nem javasolt.
Alternativ alkalmazasi modokat (oralis, parenteralis) kell mérlegelni. A tiladagolas megeldzése
érdekében javasolt, hogy az opioiddal korabban nem kezelt betegek kis dézisu, azonnali
hatéanyagleadasu opioidokat (példaul morfint, hidromorfont, oxikodont, tramadolt és kodeint)
kapjanak, amelyeket 12 mikrogramm/éra vagy 25 mikrogramm/éra felszabadulasi sebességii
Fentanyl-ratiopharm-nak megfelel6 ekvianalgetikus adag eléréséig kell titralni. Ezutan a betegek
atallithatok Fentanyl-ratiopharm-ra.

Olyan koriilmények kozott, amikor az oralis opioidok elkezdését nem tartjak lehetségesnek, és az
opioiddal korabban nem kezelt betegeknél a Fentanyl-ratiopharm-ot tartjak az egyetlen megfeleld
terapias lehetdségnek, kizarélag a legalacsonyabb kezd6 adag (azaz a 12 mikrogramm/6ra)
mérlegelendd. Ilyen koriilmények kdzott a beteget szorosan monitorozni kell. Fennall a sulyos vagy
életveszélyes hypoventilatio lehetdsége, még akkor is, ha az opioiddal korabban még nem kezelt
betegeknél kezdeti kezelésként a legalacsonyabb Fentanyl-ratiopharm doézist alkalmazzak (1asd 4.4 €s
4.9 pont).

Az ekvianalgézids potencidl dtszamitdsa

Az aktualisan opioid fajdalomcsillapitokat kapd betegeknél a Fentanyl-ratiopharm kezdo adagjanak a

korabbi opioid napi adagjan kell alapulnia. A Fentanyl-ratiopharm megfelel6 kezd6é dézisanak

kiszamitasahoz az alabbi 1épéseket kell kdvetni:

1. Szamitsa ki a jelenleg hasznalt opioid 24 6ras dozisat (mg/nap).

2. Azigy kapott mennyiséget az 1. tablazatban talalhat6 szorzétényezok segitségével szamitsa at a
megfeleld alkalmazasi mod esetén megadott, 24 oras ekvianalgetikus oralis morfin adagra.

3. A szamitott 24 dras ekvianalgetikus morfin adagnak megfelelé Fentanyl-ratiopharm adagot a 2. és

3. dozis atszamitasi tablazat segitségével kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

a) az opioidcserét igénylo vagy a klinikailag kevésbé stabil felnott betegek esetén a 2. tablazatot
kell hasznalni (az oralis morfinrol transzdermalis fentanilra torténd atszamitasi arany
megkdzelitéleg 150:1).

b) a stabil és jol toleralt opioid adagolasi rendet kapo stabil feln6tt betegek esetén a 3. tablazatot
kell hasznalni (az oralis morfinrol transzdermalis fentanilra torténd atszamitasi arany
megkozelitéleg 100:1)
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1. tiblazat: Atszamitasi tiblazat - A korabbi opioid napi adag 24 éras ekvianalgetikus oralis morfin
adagra tortén6 atszamitasahoz sziikséges szorzotényezok
(mg/nap korabbi opioid x szorzotényezd = 24 oras ekvianalgetikus oralis morfin adag)

Korabbi opioid Az alkalmazis médja Szorzétényezo
oralis 1?
morfin -
parenteralis 3
b i sublingualis 75
uprenorfin -
P parenteralis 100
. oralis 0,15
kodein p b
parenteralis 0,23
. oralis 0,5
diamorfin . -
parenteralis 6
fentanil oralis -
entani -
parenteralis 300
. oralis 4
hidromorfon - 5
parenteralis 20
. oralis 1
ketobemidon :
parenteralis 3
oralis 7.5
levorfanol - b
parenteralis 15
oralis 1,5
metadon - b
parenteralis 3
. oralis 1,5
oxikodon -
parenteralis 3
. rectalis 3
oximorfon ; 5
parenteralis 30
tidi oralis -
peticin parenteralis 0,4°
oralis 0,4
tapentadol -
parenteralis -
oralis 0,25
tramadol -
parenteralis 0,3

* A morfin oralis/im. potencialja a kronikus fajdalomban szenvedd betegekkel szerzett klinikai tapasztalaton alapul.

b

Egyszeri dézisokkal végzett vizsgalatok alapjan, ahol a relativ potencial meghatarozasa érdekében a felsorolt hatéanyagok
im. adagjat morfinnal hasonlitottak 6ssze. Az oralis adagok a parenteralis alkalmazasi modrol oralisra torténd valtasakor
ajanlott adagok.

Hivatkozas: Atvéve: 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84 95 és

2) McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid
Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-
System Pharmacists; 2010:1-15.

2. tablazat: A Fentanyl-ratiopharm javasolt kezd6 adagja a morfin napi oralis adagjan alapul (az
opioidcserét igényld vagy a klinikailag kevésbé stabil betegek esetén: az oralis morfinrol

1
transzdermalis fentanilra torténd atszamitasi ardny megkozelitéleg 150:1)

Oralis 24 6ras morfin Fentanyl-
(mg/nap) ratiopharm
adagolas
mikrogramm/éra)
<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

' A klinikai vizsgalatokban az oralis morfinnak ezeket a napi dozistartomanyait hasznaltak a transzdermalis fentanil tapaszra
torténd atszamitas alapjaul.

3. tablazat: A Fentanyl-ratiopharm javasolt kezd6 adagja a morfin napi oralis adagjan alapul (a stabil
¢s jol toleralt opioid kezelést kapo betegek esetén: az oralis morfinrol transzdermalis
fentanilra torténd atszamitasi arany megkozelitdleg 100:1)

Oralis 24 6ras morfin Fentanyl-ratiopharm
(mg/nap) adagolas
(mikrogramm/o6ra)
<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

A Fentanyl-ratiopharm maximalis fajdalomcsillapito hatasanak kezdeti értékelése nem végezheto el a
tapasz 24 oran at tart6 viselése el6tt. Ennek a késedelemnek az az oka, hogy a szérum fentanil-
koncentracidja az elsd tapasz felhelyezését kdvetd 24 oraban fokozatosan emelkedik.

Ezért az els6 dozis alkalmazasa utan a korabban alkalmazott fajdalomcsillapito kezelést fokozatosan
kell abbahagyni, amig a Fentanyl-ratiopharm el nem éri az analgetikus hatast.

Dozisbedllitas és fenntarto kezelés
A Fentanyl-ratiopharm tapaszt 72 6ranként cserélni kell.

A dozist a kiegészité fajdalomesillapitok atlagos napi alkalmazasa alapjan egyénileg kell beallitani,
amig egy, az analgetikus hatés és a tolerancia kozti egyensuly elérésre nem keriil. A dozisbeallitasnak
rendszerint 12 mikrogramm/ora vagy 25 mikrogramm/6ra ndvekedési iitemben kell torténnie, bar a
kiegészito analgetikum igényt (per os 45/90 mg/nap morfin = 12/25 mikrogramm/éra Fentanyl-
ratiopharm) és a beteg fajdalom-statusat egyarant figyelembe kell venni. Egy dézisemelés utan akar

6 napig is tarthat, amig a beteg eléri az 1j dozisszint melletti dinamikus egyensulyi allapotot. Ezért egy
dézisemelés utan a betegeknek kétszer 72 oran keresztiil viselniiik kell a magasabb dozisu tapaszt,
miel6tt a dozis barmilyen tovabbi emelése elvégezhetd lenne.

A 100 mikrogramm/dra feletti adagokhoz egynél tobb Fentanyl-ratiopharm tapasz hasznalhato.
»Attoréses” fajdalom esetén a betegeknek idonként kiegészitd, rovid hatasa analgetikum adasara lehet
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sziikségiik. A betegek egy részénél tovabbi vagy alternativ opioid alkalmazasi mddszerekre lehet
sziikség, ha a Fentanyl-ratiopharm adagja meghaladja a 300 mikrogramm/érat.

Ha a fajdalomecsillapito hatas csak az els6 alkalmazas alatt nem elegendd, akkor a Fentanyl-
ratiopharm tapasz 48 6ra utan egy ugyanolyan dozisu tapasszal lecserélhetd, vagy a dozis 72 6ra utan
megemelheto.

Ha a tapaszt 72 6ranal hamarabb le kell cserélni (példaul a tapasz leesik), akkor egy ugyanolyan
hataserdsségli tapaszt kell egy masik borteriiletre felhelyezni. Ez emelkedett szérumkoncentraciokat
eredményezhet (lasd 5.2 pont), és a beteget szorosan monitorozni kell.

A Fentanyl-ratiopharm_adagolas megszakitasa

Ha a Fentanyl-ratiopharm adagolas megszakitasa sziikséges, a mas opioiddal torténd helyettesitésnek
fokozatosan kell torténnie, alacsony dozissal kezdve, €s azt lassan emelve. Ez azért sziikséges, mert a
fentanil-koncentracio a Fentanyl-ratiopharm eltavolitasa utan fokozatosan csdkken. 20 6rat vagy még
tobbet is igénybe vehet, amig a fentanil szérumkoncentracioja 50%-ra csokken. Altaldnossagban a
megvonasi tiinetek elkeriilése érdekében az opioid-analgesiat fokozatosan kell megsziintetni (1asd

4.8 pont).

Egyes betegeknél opioid-megvonasi tiinetek jelentkezhetnek az atallitas vagy az adag modositasa utan.
Az 1 fajdalomcsillapito adagjanak tilbecslése és a tuladagolas lehetdségének elkeriilése érdekében az
1., 2. és 3. tablazatot kizarolag a mas opioidrol a Fentanyl-ratiopharm-ra torténd atallitashoz szabad
hasznalni, a Fentanyl-ratiopharm-rol mas kezelésekre torténo atallitdshoz nem.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Az idds betegek gondos obszervaciot igényelnek, és a dozist a beteg statusza alapjan, egyénileg kell
meghatarozni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az opioiddal korabban nem kezelt id6s betegeknél a kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
meghaladjak a kockazatokat. Ezekben az esetekben a kezelés elkezdéséhez kizardlag a
12 mikrogramm/oras Fentanyl-ratiopharm adag mérlegelendd.

Vese- és majkarosodas
A vese- és majkarosodasban szenvedo betegek gondos obszervaciot igényelnek, és a dozist a beteg
statusza alapjan, egyénileg kell meghatarozni (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Az opioiddal kordbban nem kezelt, vese- €s majkarosodasban szenvedo betegeknél a kezelés csak
akkor mérlegelhetd, ha az elényok meghaladjak a kockazatokat. Ezekben az esetekben a kezelés

elkezdéséhez kizardlag a 12 mikrogramm/oras Fentanyl-ratiopharm adag mérlegelendd.

Gyermekek és serdiilok

16 éves és idosebb gyermekek és serdiilok
A felnétteknél javasolt adagolast kell kovetni.

2-16 éves gyermekek és serdiilok

A Fentanyl-ratiopharm csak olyan, opioid-tolerans, 2 és 16 év kozotti gyermekgyogyaszati
betegeknek adhato, akik mar legalabb 30 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens opioidot kapnak. Oralis
vagy parenteralis opioidokkal kezelt gyermekgyogyaszati betegek Fentanyl-ratiopharm-ra torténd
atallitdsahoz olvassa el az ekvianalgézias potencial atszamitasat (1. tablazat), valamint a napi oralis
opioid adagon alapuld, javasolt Fentanyl-ratiopharm adagolast (4. tablazat).
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4. tablazat: A napi oralis opioid adagon alapulé?, javasolt Fentanyl-ratiopharm adagoléas
gyermekgydgydszati betegeknél!

Oralis 24 6ras morfin Fentanyl-ratiopharm adagolas
(mg/nap) (mikrogramm/6ra)
30-44 12
45-134 25

'A 25 mikrogramm/6ranal magasabb Fentanyl-ratiopharm adagokra torténd atallitas esetén a felnéttek és a
gyermekgyodgyaszati betegek adagja megegyezik (lasd 2. tablazat).

2 A Klinikai vizsgalatokban az oralis morfinnak ezeket a napi dozistartomanyait hasznaltak a Fentanyl-ratiopharm-ra
torténd atszamitas alapjaul.

Két, gyermekgyogyaszati betegekkel végzett vizsgalatban a fentanil transzdermalis tapasz sziikséges
dozisat konzervativ modon szamitottak ki: napi 30 mg-44 mg oralis morfint vagy azzal ekvivalens
opioid adagot egy Fentanyl-ratiopharm 12 mikrogramm/dra tapasszal helyettesitettek. Megjegyzendd,
hogy ez az atszamitas gyermekeknél csak akkor alkalmazhat6, ha az atallitas oralis morfinrdl (vagy
azzal ekvivalensrdl) torténik Fentanyl-ratiopharm tapaszra. Az atszamitas nem alkalmazhato
Fentanyl-ratiopharm-r6l mas opioidokra torténd atallitas esetén, mert tiladagolas kovetkezhet be.

Az els6 adag Fentanyl-ratiopharm tapaszok fajdalomcsillapitod hatasa az elsé 24 6ran beliil nem lesz
optimalis. Ezért a Fentanyl-ratiopharm-ra torténd atallitas utani elsé 12 ora alatt a betegnek a
korabban rendszeresen adott analgetikum adagot kell adni. A kovetkez6 12 oraban ezeket a
fajdalomcsillapitokat a klinikai képnek megfelelden kell adni.

A Fentanyl-ratiopharm-kezelés elkezdése vagy a dozis emelése utan a betegeknél a nemkivanatos
események, koztiik a hypoventilatio monitorozasa legalabb 48 6ran at javasolt (1asd 4.4 pont).

A Fentanyl-ratiopharm-ot 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem szabad alkalmazni, mert a
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak.

Dozisbeallitas és fenntarto kezelés gyermekeknél

A Fentanyl-ratiopharm tapaszt 72 6ranként cserélni kell. A ddzist egyénileg kell beallitani, amig egy,
az analgetikus hatas €s a tolerancia kozti egyensuly elérésre nem keriil. Az adagot 72 6ranal rovidebb
idon belill tilos megemelni. Ha a Fentanyl-ratiopharm fajdalomcsillapité hatasa nem elegendo,
kiegészitésként morfint vagy mas, rovid hatastartamu opioidot kell adni. A kiegészitd
fajdalomcsillapit6 igénytdl és a gyermek fajdalom statuszatdl fiiggden lehet a dozis emelése mellett
donteni. A dozis modositasat 12 mikrogramm/oras Iépésekben kell végezni.

Az alkalmazds médja
A Fentanyl-ratiopharm transzdermalis alkalmazasra valo.

A Fentanyl-ratiopharm-ot a torzs vagy a felkarok nem irritalt és nem irradialt sima borfelszinén kell
alkalmazni.

Annak a lehetdségnek a leheto legkisebbre torténd csokkentése érdekében, hogy a gyermek eltavolitsa
a tapaszt, fiatal gyermekeknél a hat felsé része az elényben részesitendd lokalizacio.

Az alkalmazas helyén (jobb egy nem sz0r0s teriilet) a szort a felhelyezés el6tt le kell vagni (nem
borotvalni). Ha a Fentanyl-ratiopharm tapasz alkalmazasa elétt a feliiletet meg kell tisztitani, akkor
azt tiszta vizzel kell megtenni. Nem hasznalhatok szappanok, olajok, testapolok és semmilyen olyan
egyéb anyag, amely irritalhatja a bort, vagy megvaltoztathatja annak jellemzdit. A bort a tapasz
felhelyezése elott teljesen meg kell szaritani. Alkalmazas el6tt a tapaszt meg kell vizsgalni. Ha a
tapasz be van vagva, ketté van vagva vagy barmilyen méodon sériilt, akkor nem hasznalhato fel.

A Fentanyl-ratiopharm-ot a lezart tasakbdl torténo kivétel utan azonnal fel kell helyezni. A tapasz
védotasakbol torténd eltavolitasahoz keresse meg a forrasztas mentén futd perforaciot (ezt a tapasz
cimkéjén egy nyil jelzi). A perforacio mentén hajtsa Ossze a tasakot, majd dvatosan tépje el a tasak
anyagat. Nyissa szét még jobban a tasak mindkét oldalat, majd nyissa ki, mint egy konyvet. A tapasz
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védorétege szét van vagva. Kozépen hajtsa félbe a tapaszt, és a védoéréteg mindkét részét kiilon-kiilon
tavolitsa el. Ne érintse meg a tapasz ontapad¢ felszinét! A tapaszt tenyérrel hatarozottan, kb.

30 masodpercig a borre nyomva kell az alkalmazas helyére felragasztani. Meg kell gy6z6dni arrdl,
hogy a tapasz szélei megfelelden odatapadtak. Ezutén tiszta vizzel kezet kell mosni.

A Fentanyl-ratiopharm 72 6ran at, folyamatosan viselhetd. Az el6z6 transzdermalis tapasz eltavolitasa
utan az 0j tapaszt egy masik borteriiletre kell felhelyezni. Egy Gjabb tapasz ugyanarra a borfeliiletre
torténd felhelyezése eldtt tobb napnak kell eltelnie.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Akut vagy posztoperativ fajdalom, mivel a rovid ideig tartd alkalmazas alatt nincs lehetdség a dozis
kititralasara, €s azért, mert sulyos vagy életet veszélyeztetd hypoventilatiot okozhat.

Stlyos 1égzésdepresszio.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Azokat a betegeket, akiknél mellékhatasok alakultak ki, a Fentanyl-ratiopharm eltavolitdsa utan
legalabb 24 o6ran at vagy tovabb, a klinikai tiinetek altal megszabott ideig monitorozni kell, mivel a
szérum fentanil-koncentracio fokozatosan, kb. 20-27 6ra elteltével csokken koriilbeliil 50%-ra.

A betegeket és a gondozoikat tajékoztatni kell arrol, hogy a Fentanyl-ratiopharm olyan mennyiségii
hatéanyagot tartalmaz, amely végzetes lehet, kiillondsen egy gyermek esetén. Ezért az 6sszes tapaszt a
gyermekektol elzarva kell tartani, az alkalmazas el6tt és utan is.

A Fentanyl-ratiopharm tapaszt nem szabad elvagni. A szétvalt, elvagott vagy barmilyen médon sériilt
tapaszt nem szabad felhasznalni.

Opioiddal korabban nem kezelt és opioidot nem tolerdlo allapotok

Opioiddal korabban nem kezelt betegeknél a Fentanyl-ratiopharm alkalmazasa nagyon ritkan jelentds
1égzésdepresszioval és/vagy halalos kimenetellel tarsult, ha kezdeti opioid terapiaként alkalmaztak,
kiilondsen a nem daganatos eredetii fajjdalomban szenvedd betegeknél. Fennall a sulyos vagy
¢életveszélyes hypoventilatio lehetdsége, még akkor is, ha az opioiddal kordbban még nem kezelt
betegeknél kezdeti kezelésként a legalacsonyabb Fentanyl-ratiopharm dézist alkalmazzak, kiilonésen
az id0s vagy a maj- és vesekarosodasban szenvedo betegeknél. A tolerancia-kialakulas tendenciaja
egyénrol-egyénre jelentdsen valtozik. A Fentanyl-ratiopharm alkalmazasa az opioid toleranciat
mutato betegeknél ajanlott (lasd 4.2 pont).

Légzésdepresszio

A betegek egy része a Fentanyl-ratiopharm mellett jelentés 1égzésdepressziot észlelhet. A betegeknél
figyelni kell ezeket a hatasokat. A 1égzésdepresszio a Fentanyl-ratiopharm tapasz eltavolitasa utan is
fennmaradhat. A 1égzésdepresszio elofordulasi gyakorisaga a Fentanyl-ratiopharm dozis
novekedésével novekszik (lasd 4.9 pont). A kdzponti idegrendszeri depresszansok fokozhatjak a
1égzésdepressziot (1asd 4.5 pont).

Nyugtatok, mint példaul a benzodiazepinek és rokon vegyiiletek egyidejii alkalmazdsanak kockdzata

A Fentanyl-ratiopharm és nyugtatdszerek (mint a benzodiazepinek vagy rokon vegyiiletek) egyideji
alkalmazasa szedaciot, 1€gzésdepressziot, komat és halalt eredményezhet. Tekintettel az emlitett
kockézatokra, a Fentanyl-ratiopharm nyugtatoszerekkel torténd egyidejii alkalmazasara csak azon
betegeknél keriilhet sor, akiknél alternativ kezelés nem lehetséges. Ha mégis a Fentanyl-ratiopharm és
nyugtatoszerek egyidejli alkalmazasa mellett dontenek, a legalacsonyabb hatasos dozist kell
alkalmazni, és a kezelés id6tartamanak a lehetd legrovidebbnek kell lennie. Fokozott figyelemmel kell
kdvetni az ilyen betegek allapotat a 1égzésdepresszio és a szedacio jeleinek és tiineteinek észlelése
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érdekében. Ezért feltétleniil ajanlott a betegek és az apolok tajékoztatasa ezekrol a tiinetekrdl (lasd 4.5
pont).

Kronikus tiidobetegség

A Fentanyl-ratiopharm stlyosabb mellé¢khatasokat okozhat a kronikus obstruktiv vagy mas
tiidébetegségekben szenvedd betegeknél. Az ilyen betegeknél az opioidok csokkenthetik a 1égzési
ingert, és ndvelhetik a 1€giti ellenallast.

Gyogyszerfiiggdség és abuzuspotencidal
Az opioidok ismételt adagolasakor tolerancia, valamint szomatikus és pszichés dependencia alakulhat
ki.

A fentanillal ugyantgy vissza lehet éIni, mint a tobbi opioid agonistaval. A Fentanyl-ratiopharm
tulzott vagy helytelen alkalmazasa tiladagolast és/vagy halalt eredményezhet. Azoknal a betegeknél,
akiknek az anamnézisében gyogyszerfiiggdség/alkoholabuzus szerepel, nagyobb a kockazata az
opioid-kezelés iranti fliiggdség vagy abuzus kialakulasanak. Az opioid abuzus altal fokozottan
veszélyeztetett betegek is megfelelden kezelhetok modositott hatdanyagleadasu opioid
készitményekkel, azonban ezeknél a betegeknél a helytelen alkalmazas, abuzus vagy addikcio okozta
tiinetek monitorozasa sziikséges.

Kozponti idegrendszeri betegségek, beleértve a fokozott intracranialis nyomdst is

A Fentanyl-ratiopharm dvatosan alkalmazando olyan betegeknél, akik kiilondsen érzékenyek lehetnek
a CO,-retencio intracranialis hatasaira, példaul az olyanok, akiknél bizonyitottan intracranialis
nyomasfokozddas, tudatzavar vagy koma all fenn. A Fentanyl-ratiopharm-ot dvatosan kell alkalmazni
agydaganatos betegeknél.

Szivbetegség
A fentanil bradycardiat okozhat, ezért 6vatosan adandé bradyarrhythmiaban szenvedd betegeknek.

Hypotonia

Az opioidok hypotoniat okozhatnak, kiillondsen akut hypovolaemias betegeknél. A hattérben 1€vo,
tiilnetekkel jard hypotoniat és/vagy hypovolaemiat a fentanil transzdermalis tapasszal torténd kezelés
megkezdése elott korrigalni kell.

Majkarosodas

Mivel a fentanil a majban metabolizal6dik inaktiv metabolitokka, ezért a majkarosodas késleltetheti az
eliminacidjat. Ha majkarosodasban szenvedo betegek Fentanyl-ratiopharm-ot kapnak, gondosan
ellendrizni kell naluk a fentanil toxicitas okozta tiineteket, és amennyiben sziikséges, a Fentanyl-
ratiopharm dozisat csdkkenteni kell (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Annak ellenére, hogy a vesefunkcid karosodasa varhatéan nem befolyasolja klinikailag jelent6s
mértékben a fentanil eliminéciojat, elévigyazatossag javasolt, mert a fentanil farmakokinetikai
tulajdonsagait nem értékelték ebben a betegpopulacioban (lasd 5.2 pont). Ha vesekarosodasban
szenvedo betegek Fentanyl-ratiopharm-ot kapnak, gondosan ellenérizni kell naluk a fentanil toxicitas
okozta tiineteket, €s amennyiben sziikséges, a dozist csokkenteni kell. Az opioiddal korabban nem
kezelt, vesekarosodasban szenvedd betegeknél tovabbi megszoritasokat kell alkalmazni (lasd

4.2 pont).

Laz/kiilsé hohatas

A fentanil-koncentracié novekedhet, amennyiben a bérhémérséklet emelkedik (lasd 5.2 pont). Ezért
lazas betegeknél monitorozni kell az opioid okozta nemkivanatos hatasokat, és ha sziikséges, a
Fentanyl-ratiopharm adagjat modositani kell. Fennall annak a lehetdsége, hogy a rendszerbol
fokozodik a hdmérsékletfiiggd fentanil-felszabadulés, ami esetleg tiladagolashoz és halalhoz vezethet.

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a Fentanyl-ratiopharm alkalmazasi helyén keriiljék a kozvetlen
kiilsé hohatasokat, mint példaul a melegitd parnak, elektromos takarok, flitdtt vizagyak, melegité vagy
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szolarium lampak, intenziv napozas, forré vizes palackok hosszan tarté meleg fiirdok, szaunak és
meleg pezsg6fiirdok.

Szerotonin-szindroma
El6vigyazatossag javasolt a Fentanyl-ratiopharm és olyan gyogyszerek egyiittadasakor, amelyek
befolyésoljak a szerotonerg neurotranszmitter rendszereket.

Pontencialisan életveszélyes szerotonin-szindroma léphet fel szerotonerg hatéanyagok, mint példaul
szelektiv szerotonin reuptake gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) és
szerotonin/noradrenalin reuptake gatlok (serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI),
valamint olyan hatoéanyagok egyidejli alkalmazasakor, amelyek rontjak a szerotonin metabolizmusat
(beleértve a monoamino-oxidaz gatlokat [MAO-gatlok] is). Ez kialakulhat az ajanlott adag mellett is.

A szerotonin-szindromaba tartozhat a mentalis allapot megvaltozasa (pl. agitacio, hallucinaciok,
koéma), vegetativ labilitas (pl. tachycardia, labilis vérnyomas, hyperthermia), neuromuscularis zavarok
(pl. hyperreflexia, koordinacids zavar, izomrigiditas) és/vagy gastrointestinalis tiinetek (pl. hanyinger,
hanyas, hasmenés).

Szerotonin szindroéma gyantja esetén a Fentanyl-ratiopharm-kezelést abba kell hagyni.

Kélesonhatas mas gyogyszerekkel
CYP3A4-inhibitorok
A Fentanyl-ratiopharm és a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) gatldinak egyiittes adasa a fentanil

crcr

a terapias-, mind a mellékhatasokat, és sulyos légzésdepressziot okozhat. Ezért a Fentanyl-ratiopharm
és a CYP3A4-gatlok egyiittes alkalmazasa nem javasolt, kivéve, ha a kezelés elényei meghaladjak a
mellékhatasok fokozott kockazatat. A CYP3A4-inhibitorral végzett kezelés leallitasa utan a
betegeknek rendszerint 2 napot kell varniuk az els6é Fentanyl-ratiopharm tapasz alkalmazasa el6tt.
Ugyanakkor a gatlas id6tartama valtozo, és bizonyos hosszu felezési idejii CYP3 A4-inhibitorok, mint
példaul az amiodaron esetén, vagy az ido-fiiggd inhibitorok, mint példaul az eritromicin, idelaliszib,
nikardipin és ritonavir esetén ez az idétartam hosszabb lehet. Ezért a Fentanyl-ratiopharm tapasz
alkalmazasa el6tt a CYP3A4-inhibitor kisérdirataiban meg kell nézni a hatéanyag felezési idejét,
valamint az inhibitoros hatds idOtartamat. A Fentanyl-ratiopharm-mal kezelt betegnél az utolsoé tapasz
eltavolitasa utan legalabb 1 hetet kell varni egy CYP3 A4-inhibitorral torténd kezelés elkezdése elott.
Ha a Fentanyl-ratiopharm és egy CYP3 A4-inhibitor egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a fentanil
fokozott vagy meghosszabbitott terapias hatasai és mellékhatéasai (kiilonosen a légzésdepresszio)
okozta panaszok vagy tiinetek szoros monitorozasa indokolt, és sziikség szerint a Fentanyl-ratiopharm
adagjat csokkenteni kell, vagy az adagolasat fel kell fliggeszteni (1asd 4.5 pont).

Véletlen expozicio a tapasz dthelyezédése miatt

A tapaszt visel6jével kozos agyban fekvéskor vagy szoros fizikai kontaktus esetén a fentanil tapasz
véletlen athelyezddése a tapaszt nem viseldre (kiilonosen gyermekre), opioid tuladagolast okozhat a
tapaszt nem viseloénél. A betegeknek tanacsolni kell, hogy a tapasz véletlen athelyezédésekor azonnal
tavolitsak el a tapaszt a tapaszt nem viseld bérérdl (1asd 4.9 pont).

Alkalmazdsa idoseknél

A fentanillal végzett intravénas vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy id6s betegeknél a fentanyl
clearance csokkenhet, a felezési id6 megnyulhat, igy 6k érzékenyebbek lehetnek a hatéanyagra, mint a
fiatalabb betegek. Ha id0s betegek Fentanyl-ratiopharm-et kapnak, gondosan ellendrizni kell naluk a
fentanil toxicitas okozta tlineteket, és amennyiben sziikséges, a dozist csdkkenteni kell (lasd 5.2 pont).

Gastrointestinalis traktus

Az opioidok fokozzak a gastrointestinalis traktus simaizomzatanak tonusat, és csokkentik a propulzids
Osszehuzodasait. Az ennek eredményeképpen meghosszabbodott gastrointestinalis tranzitid6 lehet
felelds a fentanil székrekedést el6idézo hatasaért. A betegeknek a székrekedést megel6zo
intézkedésekre vonatkozé tanacsokat kell adni, és a laxativamuk profilaktikus alkalmazasa
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mérlegelendd. A kronikus székrekedésben szenvedo betegeknél fokozott elévigyazatossag sziikséges.
Paralyticus ileus fennallasa vagy gyanuja esetén a Fentanyl-ratiopharm-kezelést abba kell hagyni.

Myasthenia gravisban szenvedo betegek
Nem epilepszias (myo)clonusos reakciok eléfordulhatnak. Az myasthenia gravisban szenvedo betegek
kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges.

Kevert opioid agonistikkal/antagonistakkal valo egyidejii alkalmazas
Buprenorfinnal, nalbufinnal vagy pentazocinnal valo egyidejii alkalmazas nem javasolt (lasd még
4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok

Opioiddal korabban nem kezelt gyermekgydgyaszati betegeknek Fentanyl-ratiopharm nem adhat6
(lasd 4.2 pont). A sulyos vagy életveszélyes hypoventilatio lehetdsége a Fentanyl-ratiopharm
transzdermalis rendszer alkalmazott adagjatol fliggetleniil fennall.

A Fentanyl-ratiopharm-ot 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem vizsgaltak. A Fentanyl-ratiopharm-
ot csak opioid-tolerans, 2 éves vagy idésebb gyermekeknek szabad adni (lasd 4.2 pont).

Véletlen lenyelés elkeriilése érdekében gyermekeknél a Fentanyl-ratiopharm alkalmazasanak helyét
gondosan kell kivalasztani (lasd 4.2 és 6.6 pont), €s gondosan ellendrizni kell a tapasz tapadasat.

Dopping
A fentanil tapaszok hasznalata pozitiv doppingtesztet eredményezhet. A fentanil tapasz
doppingszerként torténd alkalmazasa veszélyes lehet az egészségre.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamiaval 6sszefiiggd kolcsonhatasok

Centrdlisan hato gyogyszerek és alkohol

Mas kozponti idegrendszeri depresszansokkal (beleértve az opioidokat, nyugtatokat, altatokat,
altalanos érzéstelenitoket, fenotiazinokat, trankvillansokat, szedativ antihisztaminokat és
alkoholtartalmu italokat) és vazizomrelaxansokkal torténd egyidejii adasa additiv depressziv hatasokat
okozhat. Hypoventilatio, hypotonia, mély szedacio, koma vagy halal 1éphet fel. Ezért a fenti
gyogyszerek barmelyikének Fentanyl-ratiopharm-mal torténd egylittes adasakor a beteg fokozott
gondozast és obszervaciot igényel.

Nyugtatok, pl. benzodiazepinek és egyéb hasonlo gyogyszerek

Az opioidok egyidejli alkalmazasa olyan nyugtatokkal, mint a benzodiazepinek vagy mas hasonlo
gyogyszerek, noveli a szedacio, a 1égzésdepresszid, a kdma és a halal kockazatat az additiv kozponti
idegrendszeri depresszans hatas miatt. Az egyidejli kezelés id6tartamat és dozisat korlatozni kell (lasd
4.4 pont).

Monoaminoxiddz-inhibitorok (MAO-gatlok)

A Fentanyl-ratiopharm alkalmazéasa nem ajanlott az olyan betegeknél, akiknél egyidejiileg MAO-
gatld alkalmazasa sziikséges. MAO-gatlokkal sulyos és kiszamithatatlan kolcsonhatasokat jelentettek,
koztiik az opioid hatasok potencirozasat vagy a szerotoninerg hatasok potencirozasat. Ezért a
Fentanyl-ratiopharm nem adhat6 a MAO-gatlo kezelés felfliggesztését kovetd 14 napon beliil.

Szerotonerg gyogyszerek

A fentanil és a szerotonerg gyogyszerek, mint példaul a szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI) és
szerotonin/noradrenalin reuptake gatlok (SNRI) vagy a monoaminoxidaz-inhibitorok (MAQO-gatlok)
egyidejii alkalmazasa ndvelheti a potencialisan életveszélyes allapot, a szerotonin szindréma
kockazatat.
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Kevert opioid agonistikkal/antagonistikkal valo egyiittadds

Buprenorfinnal, nalbufinnal vagy pentazocinnal val6 egyidejli alkalmazas nem javasolt. Ezeknek nagy
az affinitasa az opioid receptorok irant, de intrinsic aktivitasuk relative kicsi, ezért részlegesen
antagonizaljak a fentanil fajdalomcsillapito hatasat, és az opioid-dependens betegeknél megvonasi
tiineteket valthatnak ki (lasd még 4.4 pont).

Farmakokinetikaval 0sszefiiged kdlesOnhatasok

CYP3A4-inhibitorok
A magas clearance-Ui hatéanyagot, a fentanilt a CYP3A4 gyorsan és nagymértékben metabolizalja.

A Fentanyl-ratiopharm és a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) gatldinak egyiittes adasa a fentanil

a terapias-, mind a mellékhatasokat, €s stlyos 1égzésdepressziot okozhat. Az erés CYP3A4-
inhibitorokkal valé kdlcsonhatas mértéke varhatoan nagyobb, mint a gyenge vagy a kdzepesen erds
CYP3A4-inhibitorok esetén varhaté. A CYP3A4-inhibitorok és a transzdermalis fentanil egyideji
alkalmazasat kovetden stulyos 1égzésdepresszio eseteirdl szamoltak be, beleértve egy végzetes
kimenetelii esetet is, egy kozepesen erés CYP3A4-inhibitor egyidejli alkalmazasa utan.

A Fentanyl-ratiopharm és a CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa nem javasolt, kivéve ha a
beteg szoros monitorozas alatt all (lasd 4.4 pont). A fentanil-koncentraciokat esetleg néveld
hatoéanyag-példak kozé tartozik: az amiodaron, cimetidin, klaritromicin, diltiazem, eritromicin,
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, ritonavir, verapamil és vorikonazol (ez a felsorolas
nem teljes). A gyenge, kozepesen erds vagy erés CYP3A4-inhibitorok és a fentanil rovid ideig tarto,
egyidejii intravénas alkalmazasa utan a fentanil-clearance altalaban < 25%-kal csokkent, ugyanakkor a
ritonavir (egy erds CYP3A4-inhibitor) mellett a fentanil-clearance atlagosan 67%-kal csokkent. A
CYP3A4-inhibitorok és a hosszan tartd transzdermalis fentanil alkalmazas kozotti kdlcsonhatas
mértéke nem ismert, de nagyobb lehet, mint a rovid ideig tartd intravénas alkalmazas esetén.

CYP3A4-induktorok
A transzdermalis fentanil CYP3 A4-induktorokkal torténd egyidejii alkalmazasa a fentanil

crcr

Fentanyl-ratiopharm egyideji alkalmazasa esetén elovigyazatossag javasolt. A Fentanyl-ratiopharm
dézisanak emelésére vagy egy masik fajdalomcsillapitd hatdéanyagra torténd atallitasra lehet sziikség.
Az egyidejii CYP3A4-induktorral végzett kezelés varhato leallitasa eldtt a fentanil adagjanak
csokkentése és gondos monitorozas indokolt. Az induktor hatasanak fokozatos csokkenése a fentanil
a terapias-, mind a mellékhatasokat, és sulyos 1égzésdepressziot okozhat. A stabil gyogyszerhatas
eléréséig gondos monitorozas sziikséges. A fentanil-koncentraciokat esetleg csdokkentd hatdoanyag-
példak kozé tartozik: a karbamazepin, fenobarbital, fenitoin €s rifampicin (ez a felsorolas nem teljes).

Gyermekek és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a Fentanyl-ratiopharm tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek néhany reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert, bar kimutattak, hogy a fentanil, mint intravénas anaestheticum human
terhességekben atjut a placentan. Terhesség alatt tartdosan Fentanyl-ratiopharm-ot hasznal6 anyak
ujszilott csecsemdinél neonatalis megvonasi szindromarol szamoltak be. A Fentanyl-ratiopharm-ot a
terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A Fentanyl-ratiopharm alkalmazasa sziilés alatt nem ajanlott, mert akut vagy posztoperativ fajdalom
kezelésére nem alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont). Ezenfeliil, mivel a fentanil atjut a placentan, a Fentany!-
ratiopharm sziilés alatt tortén6 alkalmazasa az 0jsziilott csecsemonél 1€gzésdepressziot
eredményezhet.
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Szoptatas
A fentanil kivalasztodik a human anyatejbe, és szedaciot, illetve 1égzésdepressziot okozhat a szoptatott

csecsemOnél. Ezért a szoptatast a Fentanyl-ratiopharm-mal torténd kezelés alatt, illetve a tapasz
eltavolitasat kovetden legalabb 72 oraig fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
A fentanil fertilitasra gyakorolt hatésait illetéen nincsenek klinikai adatok. Néhany, patkanyokkal

végzett vizsgalat csokkent fertilitdst és megndvekedett embrionalis mortalitast mutatott az anyara
toxikus do6zisok mellett (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Fentanyl-ratiopharm gyengitheti a potencialisan veszélyes feladatok - mint példaul a
gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése - elvégzéséhez sziikséges mentalis és/vagy fizikai
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Tizenegy klinikai vizsgalatban (egy kett6s-vak, placebo-kontrollos; 7 nyilt elrendezésii, aktiv-
kontrollos; 3 nyilt elrendezésii, nem kontrollos) résztvevd, 1565 felndtt és 289 gyermekgyodgyaszati
betegnél vizsgaltak a transzdermalis fentanil tapasz biztonsadgossagat kronikus malignus vagy nem
malignus fajdalomcsillapitas kezelése esetén. Ezek a vizsgalati alanyok legalabb egy dozis
transzdermalis fentanil tapaszt kaptak, és toliik nyerték a biztonsdgossagi adatokat. Az ezekbdl a
klinikai vizsgalatokbol szarmazé Osszesitett biztonsagossagi adatok alapjan a leggyakrabban jelentett
(azaz >10%-o0s incidencidju) mellékhatasok a kovetkezOk voltak: hanyinger (35,7%), hanyas (23,2%),
székrekedés (23,1%), aluszékonysag (15,0%), szédiilés (13,1%) és fejfajas (11,8%).

A transzdermalis fentanil tapasz alkalmazasa mellett az ezekben a klinikai vizsgélatokban jelentett
mellékhatasokat, a fent emlitett mellékhatasokat is beleértve, valamint a forgalomba hozatalt kvetéen
jelentett mellékhatasokat az alabbi, 5. tablazat sorolja fel.

A feltiintetett gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriilnek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (=1/100-<1/10), nem gyakori (=1/1000-<1/100), ritka (=1/10 000- <1/1000)
és nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo klinikai adatokbol nem allapithatd meg).
A szervrendszeri kategoriak szerinti mellékhatasok az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

5. tablazat: Mellékhatasok felnott és gyermekgyogyaszati betegeknél
Szervrendszeri
kategéria Gyakorisagi kategéria
Nagyon Gyakori INem gyakori Ritka INem ismert
gyakori
Immunrendsze- Talérzékenység Anaphylaxias
ri betegségek és shock,
tiinetek anaphylaxias
reakcio,
anaphylactoid
reakcio
Endokrin IAndrogénhidny
betegségek és
tiinetek
lAnyagcsere- és Etvagytalansag
taplalkozasi
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betegségek és

tiinetek
Pszichiat- [nsomnia, [zgatottsag, Delirium
riai depresszio, dezorientécio,
korképek szorongas, euforias
zavartsag, hangulat
hallucinacio
Idegrendszeri Somnolentia, |{Tremor, Hypaesthesia,
betegségek és szédiilés, paraesthesia convulsiok
tiinetek fejfajas (beleértve a
klonusos
convulsiokat és a
grand mal
convulsiokat is),
amnesia, csOkkent
tudatszint,
tudatvesztés
Szembetegségek és Homalyos latas Miosis
szemészeti tiinetek
A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és a Palpitatio, Bradycardia,
szivvel kapcsolatos tachycardia Cyanosis
tiinetek
Erbetegségek és Hypertonia Hypotonia
tiinetek
Légzoérend- Dyspnoe Légzésdepresszid, |Apnoe, |Bradypnoe
szeri, respiratoricus hypoven
mellkasi és distress tilatio
mediastinali
s betegségek
€s tiinetek
Emésztorend- Hanyinger, |Hasmenés, Ileus Subileus
szeri betegségek hanyas, szajszarazsag,
és titnetek székrekedés |hasi fajdalom,
felhasi fajdalom,
dyspepsia
A bér és a bor Hyperhidrosis, Eczema, allergias
alatti szovet pruritus, dermatitis,
betegségei és borkitités, borbetegség,
tinetei erythema dermatitis,
lkontakt dermatitis
A csont- és [zomgoresok Izomrangas
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
'Vese- és hugyti Vizeletretencio
betegségek és
tiinetek
A nemi szervekkel Erectilis
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és az emlokkel dysfunctio,

kapcsolatos szexualis

betegségek és dysfunctio

tiinetek

Altalanos tiinetek, Faradtsag, Az alkalmazas Az

az alkalmazas periférias oedema, nelyén jelentkezd lajkaimaza

helyén fellépo gyengeség, rossz 'reak01o, ; s helyén

reakciok kozérzet, hidegség Lneftl:gsnézgas;eru jelentkezd

erzés testhémé’rséklet dermatitis

megvaltozasanak | 32
erzése, az alkalma-
alkalmazas helyén [zas
jelentkezo helyén
talérzeékenység,  lielentkez
2yOgySZermegvonas|s ., oma
1 szindroma, laz*

“ez a gyakorisagi kategoria (nem gyakori) kizarélag a nem daganatos fajdalomban szenvedd, felndtt és
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban észlelt el6fordulasi gyakorisagok elemzésén
alapul.

Gyermekek és serdiilék

A transzdermalis fentanil tapasz biztonsagossagat 3 klinikai vizsgalatban résztvevo, 289 olyan
gyermekgyogyaszati betegnél értékelték (<18 éves), akiket malignus vagy nem malignus eredetii
krénikus vagy allandé fajdalom miatt kezeltek. Ezek a vizsgalati alanyok legalabb egy dozis
transzdermalis fentanil tapaszt kaptak, és téliik nyerték a biztonsagossagi adatokat (1asd 5.1 pont).

A transzdermalis fentanil tapasszal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél észlelt biztonsagossagi profil
hasonlé volt a felnétteknél megfigyelthez. A stlyos betegség okozta fajdalom enyhitésére hasznalt
opioidok esetén varhatd kockazaton kiviil nem azonositottak mas kockazatot a gyermekeknél és
serdiiloknél, és ugy tlinik, hogy 2 éves kortol a transzdermalis fentanil tapasz eldirasoknak megfeleld
alkalmazasa nem jelent semmilyen gyermekgyogyaszat-specifikus kockazatot.

Az ebbdl a 3, gyermekgyogyaszati betegekkel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazé dsszesitett
biztonsagossagi adatok alapjan a leggyakrabban jelentett (azaz >10%-o0s incidenciaju) mellékhatasok a
kovetkezok voltak: hanyas (33,9%), hanyinger (23,5%), fejfajas (16,3%), székrekedés (13,5%),
hasmenés (12,8%) és pruritus (12,8%).

A transzdermalis fentanil tapasz ismételt alkalmazasakor tolerancia, valamint szomatikus és pszichés
dependencia alakulhat ki (lasd 4.4 pont).

Opioid-megvonasi tiinetek (mint példaul hanyinger, hanyés, hasmenés, szorongas, hidegrazas) néhany
betegnél jelentkezhetnek, ha a korabban alkalmazott opioid-tipusu fajdalomcsillapitot Fentanyl-
ratiopharm-ra cserélik, vagy a kezelést hirtelen abbahagyjak (lasd 4.2 pont).

Terhesség alatt tartosan Fentanyl-ratiopharm-ot alkalmazo6 anyak 0jsziilott csecsemdinél nagyon
ritkdn megvonasi szindromat jelentettek (lasd 4.6 pont).

Szerotonin-szindroma eseteir6l szamoltak be, amikor a fentanilt erdsen szerotonerg gyogyszerekkel
adtak egyidejlileg (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.



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

Panaszok és tiinetek
A fentanil tuladagolas manifesztacidja a farmakologiai hatasainak fokozodasa, a legstilyosabb hatas a
légzésdepresszio.

Kezelés

A légzésdepresszio kezelésére azonnal ellenintézkedéseket kell tenni, beleértve a Fentanyl-ratiopharm
tapasz eltavolitasat és a beteg fizikai vagy verbalis stimulalasat is. Ezt specifikus opioid-antagonista,
példaul naloxon adasa kdvetheti. A tuladagolast kdvetden fellépo 1égzésdepresszid tovabb tarthat, mint
az opioid antagonista hatdsa. Az intravénas antagonista adagok ko6zotti intervallumokat gondosan kell
megvalasztani, mert a tapasz eltavolitasa utan is fennall az (ijabb narkotizalas lehetdsége. A naloxon

srcr

fajdalom akut megjelenését és katekolaminok felszabadulasat eredményezheti.

Amennyiben azt a klinikai allapot indokoltta teszi, lehetéleg oropharyngealis vagy endotrachealis
tubussal biztositani kell, és fent kell tartani az atjarhato 1égutakat, oxigént kell adni, és sziikség esetén
asszisztalt vagy kontrollalt gépi 1€legeztetést kell végezni. A megfeleld testhomérsékletet fent kell
tartani, és a folyadékbevitelt biztositani kell.

Ha sulyos vagy tartds hypotonia 1ép fel, mérlegelni kell a hypovolaecmia lehetdségét, és az allapotot
megfeleld parenteralis folyadékbevitellel rendezni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Analgetikumok, Opioidok; fenilpiperidin-szarmazékok
ATC kod: N02ABO3

Hatdsmechanizmus
A fentanil egy opioid fajdalomcsillapito, ami elsésorban a p-opioid receptorral 1ép kdlesonhatasba.
Els6dleges terapias hatasa az analgézia és a szedacio.

Gyermekek és serdiil6k

A transzdermalis fentanil tapasz biztonsagossagat harom nyilt elrendezésli vizsgalatban, 289 kronikus
fajdalomban szenvedd, 2-17 éves gyermekgyogyaszati betegnél értékeltek. Koziilik 80 gyermek

2-6 éves volt. Az ebbe a 3 vizsgalatba bevont 289 beteg koziil 110-nél kezdték a transzdermalis
fentanil tapasz-kezelést 12 mikrogramm/6rés adagolassal. Ebbol a 110 betegbdl 23 (20,9%) kapott
korabban <30 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens opioidot, 66 (60,0%) kapott 30-44 mg/nap oralis
morfinnal ekvivalens opioidot, és 12 (10,9%) kapott legalabb 45 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens
opioidot, (9 beteg [8,2%] esetén nem allnak rendelkezésre adatok). A fennmarado 179 betegnél

25 mikrogramm/éra és magasabb kezd6 adagot alkalmaztak, koziilik 174 (97,2%) kapott legalabb

45 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens opioidot. A fennmarado 5, legalabb 25 mikrogramm/o6ra kezd6
adagot kapo beteg koziil, akiknél a korabbi opioid dozis <45 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens
opioid volt, 1 (0,6%) kapott korabban <30 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens opioidot, és 4 (2,.2%)
kapott 30-44 mg/nap oralis morfinnal ekvivalens opioidot (lasd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A transzdermalis fentanil tapasz folyamatos szisztémas fentanil felszabadulast biztosit a 72 o6ras
alkalmazasi idGszak alatt. A transzdermalis fentanil tapasz alkalmazasa utan a rendszer alatti bor
felszivja a fentanilt, és a bor fels6 rétegeiben egy fentanil-dep6 koncentralodik. Ezt kdvetden a fentanil
bejuthat a szisztémas keringésbe. A polimer matrix €s a fentanil borrétegeken keresztiil torténd
diffuzidja biztositja, hogy a felszabadulasi sebesség viszonylag konstans. A rendszer és a borben 1évo
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alacsonyabb koncentracid kozott fennalld koncentraciokiilonbség hatarozza meg a gyogyszer
felszabadulasat. A transzdermalis tapasz felhelyezése utan a fentanil atlagos biohasznosulasa 92%.

A transzdermalis fentanil tapasz els6 alkalmazasat kdvetéen a szérum fentanil-koncentracio
fokozatosan emelkedik, altalaban 12-24 ora kozott valik egyenletessé, €s a 72 oras alkalmazasi
1d6szak tovabbi idejében viszonylag allandé marad. A mésodik 72 o6ras alkalmazas végére dinamikus
egyensulyi allapot keriil elérésre, és azonos méretii tapaszok rakovetkezo alkalmazasai alatt
fennmarad. Dinamikus egyensulyi allapotot kialakité adagolasi intervallum esetén az AUC- és Crax-
értékek akkumulacié miatt megkdzelitéleg 40%-kal magasabbak, mint egyszeri alkalmazas utdn. A
betegek olyan dinamikus egyensulyi allapoti szérumkoncentraciot érnek el, amit a bor

.....

plazmakoncentraciok nagyfoku egyének kozotti variabilitasat figyelték meg.

Egy farmakokinetikai modell arra utalt, hogy a szérum fentanil-koncentracié 14%-kal novekedhet
(sz¢lso értékek: 0-26%), ha az 01 tapaszt a javasolt, 72 oras alkalmazas helyett 24 6ra mtlva teszik fel.

A borhomérséklet emelkedése fokozhatja a transzdermalisan alkalmazott fentanil felszivodasat (lasd
4.4 pont). A transzdermalis fentanil tapasz rendszer egyszeri alkalmazasanak els6 10 oraja alatt a bér
hémérsékletének egy alacsony homérsékletre allitott melegitd parna segitségével torténd emelése a
fentanil atlagos AUC-értékét 2,2-szeresére, €s a melegités végén az atlagos koncentraciot 61%-kal
emelte.

Eloszlas

A fentanil gyorsan eloszlik a kiilonb6z6 szovetekben és szervekben, amit a nagy eloszlasi térfogat is
jelez (3-10 I/kg a betegeknek torténd intravénas adagolas utan). A fentanil akkumulalodik a
vazizomzatban és a zsirban, és lassan szabadul fel a vérbe.

Egy transzdermalis fentanillal kezelt, daganatos betegekkel végzett vizsgalatban a plazmafehérje
kotodés atlagosan 95% volt (szélso értékek: 77-100%). A fentanil konnyen atjut a vér-agy gaton. Atjut
a placentan is, és kivalasztodik az anyatejbe.

Biotranszformacid

A fentanil magas clearance-Ui hatéanyag, amit elsdsorban a méjban 1évé CYP3 A4 gyorsan és
nagymértékben metabolizal. A f6 metabolit, a norfentanil, és mas metabolitok inaktivak. Ugy tiinik, a
bér nem metabolizalja a transzdermalisan bevitt fentanilt. Ezt human keratinocyta sejtekkel végzett
vizsgalatokban, és a klinikai vizsgalatokban hatdroztak meg, amelyekben a rendszerbdl leadott d6zis
92%-a adta azt a valtozatlan fentanilt, ami megjelent a szisztémas keringésben.

Eliminacid

A tapasz 72 oran at torténd alkalmazasat kovetoen a fentanil atlagos felezési ideje 20-27 ora kozé esik.
A tapasz eltavolitasat kdvetden a fentanil bérdepobdl torténd folyamatos felszivodasanak
eredményeként a transzdermalis alkalmazas utan a fentanil felezési ideje megkdzelitleg 2-3 szor
hosszabb, mint intravénas alkalmazas utan.

Intravénas alkalmazas utan a vizsgalatokban a fentanil atlagos teljes clearance-értéke altalanossagban
34 ¢és 66 1/6ra kozé esik.

A fentanil intravénas alkalmazasat kovetd 72 o6ran beliil a dozis megkozelitdleg 75%-a valasztodik ki a
vizeletbe, ¢s a dozis megkozelitdleg 9%-a a székletbe. A kivalasztodas elsdsorban metabolitok
forméjaban torténik, a kivalasztodott dozis kevesebb, mint 10%-a valtozatlan hatéanyag.

Linearitas/nem-linearitas
Az elért fentanil szérumkoncentraciok a transzdermalis fentanil tapasz méretével aranyosak. A
transzdermalis fentanil farmakokinetikai tulajdonsagait nem valtoztatja meg az ismételt alkalmazas.
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Farmakokinetikai/farmakodinamids &sszefliggések

Nagyfokt egyének kozotti variabilitas észlelhetd a fentanil farmakokinetikai tulajdonsagaiban, a
fentanil-koncentraciok, a terapias- és a mellékhatasok kozotti sszefliggésben, valamint az opioid
toleranciaban. A minimalisan hatasos fentanil-koncentracio fiigg a fajdalomintenzitastol és a korabban
alkalmazott opioid-kezeléstdl. A toleranciaval mind a minimalisan hatdsos koncentracio, mind a
toxikus koncentracid ndvekszik. Ezért a fentanil optimalis terapias-koncentracié tartomanya nem
allapithaté meg. Az egyéni fentanil dozis modositasa a beteg valaszreakcidjan és toleranciaszintjén
kell, hogy alapuljon. Egy, az els6 tapasz alkalmazasa €s a dozis emelése utani 12-24 6ras
latenciaidével kell szamolni.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A fentanillal végzett intravénas vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy idds betegeknél a clearance
csokkenhet, a felezési id6 megnyulhat, és 6k érzékenyebbek lehetnek a gyodgyszerre, mint a fiatalabb
betegek. Egy a transzdermalis fentanil tapasszal végzett vizsgalatban az egészséges idos vizsgalati
alanyoknal a fentanil farmakokinetikaja nem tért el jelentOsen az egészséges fiatal vizsgalati
alanyoknal észlelttdl, bar a szérum csucskoncentraciok tendenciézusan alacsonyabbak voltak, és az
atlagos felezési idok megkdzelitdleg 34 Orara nyultak. Az idds betegeknél gondosan ellendrizni kell a
fentanil toxicitas okozta tiineteket, és amennyiben sziikséges, a dozist csokkenteni kell (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodds

A vesekarosodas fentanil farmakokinetikajara gyakorolt hatasa varhatoéan korlatozott, mert a
valtozatlan formaju fentanil vizelettel torténd excretioja kevesebb, mint 10%, és nincsenek a vesék
altal kivalasztott, ismert aktiv metabolitok. Ugyanakkor, mivel a beszilikiilt vesemiikodésnek a fentanil
farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasat nem vizsgaltak, elévigyazatossag javasolt (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A majkarosodasban szenvedd betegeknél gondosan ellendrizni kell a fentanil toxicitas okozta
tiineteket, és amennyiben sziikséges, a Fentanyl-ratiopharm dozisat csokkenteni kell (1asd 4.4 pont). A
transzdermalis fentanillal kezelt, cirrhosisos betegekkel nyert, valamint a kiillonb6zé mértékben
karosodott majmitkddésii betegek esetén szimulalt adatok arra utalnak, hogy a normalis majmikodést
betegekhez képest a fentanil-koncentracio novekedhet, és a fentanil-clearance csdkkenhet. A
szimulaciok arra utalnak, hogy a Child-Pugh B stadiumt (Child-Pugh pontszdm=8) majbetegségben
szenvedo betegek dinamikus egyensulyi allapota AUC-je megkdzelitoleg 1,36-szor magasabb lehet,
mint a normalis majmiikodésti betegeké (A stddium; Child-Pugh pontszdm=5,5). A C stddiumu
majbetegségben szenvedd betegek esetén (Child-Pugh pontszam=12,5) az eredmények azt mutatjak,
hogy a fentanil-koncentracié minden egyes alkalmazassal akkumulalodik, ami ezeknél a betegeknél
dinamikus egyensulyi allapot mellett megkdzelit6leg 3,72-szor magasabb AUC-hez vezet.

Gyermekek és serdiilok

A fentanil-koncentraciokat tobb mint 250, 2-17 éves olyan gyermeknél mérték, akinél

12,5-300 mikrogramm/6ra dézistartomanyban alkalmaztak fentanil tapaszt. A testtdmegre torténd
korrekcio utan gy tiinik, hogy a clearance (1/6ra/kg) megkdzelitéleg 80%-kal magasabb a 2-5 éves
gyermekeknél, és 25%-kal magasabb a 6-10 éves gyermekeknél, mint a 11-16 éves gyermekeknél,
akiknél a clearance varhatoan a felnéttekéhez hasonl6. Ezeket az eredményeket a gyermekgydgyaszati
betegekre vonatkozé dozisajanlasok meghatarozasa esetén mérlegelni kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — ismételt adagolast dozistoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegii

adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.
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Standard reprodukcios €s fejlédés toxicitasi vizsgalatokat végeztek, parenteralisan adott fentanillal.
Egy patkanyokkal végzett vizsgalatban a fentanil nem befolyasolta a him fertilitast. A néstény
patkanyokkal végzett néhany vizsgalat csdkkent fertilitast és fokozott embrionalis mortalitast tart fel.

Az embridra gyakorolt hatasok az anyai toxicitas kovetkezményei voltak, és nem a hatéanyagnak a
fejlodé embridra gyakorolt, kdzvetlen hatasai okoztak. Két fajjal (patkanyok és nyulak) végzett
vizsgalatokban nem volt teratogén hatasokra utald jel. Egy, a pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatban az utodok talélési aranya jelentésen csokkent az olyan d6zisok mellett, amelyek
kismértékben csokkentették az anyai testtomeget. Ez a hatas egyarant lehet a megvaltozott anyai
gondoskodas, vagy a fentanilnak a kolykokre gyakorolt, kozvetlen hatasanak a kdvetkezménye. Az
utodok szomatikus fejloddésére €s viselkedésére gyakorolt hatasokat nem észleltek.

A baktériumokkal és ragcsalokkal végzett mutagenitasi vizsgalatok negativ eredményt adtak. Emlos
sejteken in vitro a fentanil mas opioid fajdalomcsillapitokhoz hasonld mutagén hatasokat indukalt. A
terapias dozisok alkalmazasa esetén a mutagén kockazat nem valoszinii, mivel ezek a hatdsok csak
magas koncentraciok mellett mutatkoznak.

Egy karcinogenitasi vizsgalat (fentanil-hidroklorid naponkénti subcutan injekcidja két éven keresztiil,
Sprague Dawley patkanyoknal) nem jelzett semmilyen, onkogén potencialra utalé eredményt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tapado réteg
Poliakrilat tapado réteg

Hatlap
Polipropilén folia
Kék jelolofesték

Hatoanyag-leado réteg
Polietilén-tereftalat folia (szilikonizalt)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A transzdermalis tapaszok egyenként, védoétasakba vannak csomagolva.

A Composit folia kiviilrél befelé haladva a kdvetkezo rétegekbdl all: bevonattal ellatott Kraft papir,
alacsony stiriségii polietilén folia, aluminium fo6lia, Surlyn (termoplasztikus etilén-metakrilsav
kopolimer).

Fentanyl-ratiopharm 25 mikrogramm/h transzdermalis tapasz

Fentanyl-ratiopharm 50 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
Fentanyl-ratiopharm 75 mikrogramm/h transzdermalis tapasz
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Fentanyl-ratiopharm 100 mikrogramm/h transzdermadalis tapasz

3 db transzdermalis tapasz csomagonként.
4 db transzdermalis tapasz csomagonként.
5 db transzdermalis tapasz csomagonként.
10 db transzdermalis tapasz csomagonként.
15 db transzdermalis tapasz csomagonként.
16 db transzdermalis tapasz csomagonként.
20 db transzdermalis tapasz csomagonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozo utasitasok:

A hasznalt tapaszt a ragado feliilettel befelé dssze kell hajtani, hogy dnmagaval Gsszetapadjon, és
biztonsagos modon kell megsemmisiteni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: B & (két iires kereszt) jelzés: a gyogyszer kabitdszernek mindsiil.

Osztalyozas: 11. csoport

Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

Kiilonleges rendelvényhez kotott, a kiilon jogszabaly szerint kabitoszerként és pszichotrop anyagként
mindsitett gyogyszer (KP).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Teva Gyogyszergyar Zrt.

4042 Debrecen, Pallagi ut 13.
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

OGYI-T-20282/01 (5 x  Fentanyl-ratiopharm 25 mikrogramm/h transzdermalis tapasz)
OGYI-T-20282/02 (5 x  Fentanyl-ratiopharm 50 mikrogramm/h transzdermalis tapasz)
OGYI-T-20282/03 (5§ x  Fentanyl-ratiopharm 75 mikrogramm/h transzdermalis tapasz)
OGYI-T-20282/04 (5 ¥ Fentanyl-ratiopharm 100 mikrogramm/h transzdermalis tapasz)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. december 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. janius 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2019. jinius 26.
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