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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl Actavis 25 micrograme/h plasture transdermic

Fentanyl Actavis 50 micrograme/h plasture transdermic

Fentanyl Actavis 100 micrograme/h plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fentanyl Actavis 25 micrograme/h plasture transdermic

Fiecare plasture transdermic elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture transdermic de
7,5 cm? contine fentanil 4,125 mg.

Fentanyl Actavis 50 micrograme/h plasture transdermic

Fiecare plasture transdermic elibereaza 50 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture transdermic de
15 cm? contine fentanil 8,25 mg.

Fentanyl Actavis 100 micrograme/h plasture transdermic

Fiecare plasture transdermic elibereaza 100 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture transdermic
de 30 cm? contine fentanil 16,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic

Fiecare plasture transdermic: Plasture transparent si incolor, avand imprimat pe folia de suport cu

cerneala albastra: ,,fentanyl 25 pg /h”/ ,.fentanyl 50 pg /h”/ ,.fentanyl 100 pg /h”.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti :

Fentanyl Actavis este indicat in tratamentul durerii cronice severe, care necesita tratament continuu pe

termen lung cu analgezice opioide.

Copii si adolescenti :

- Tratamentul pe termen lung al durerii cronice severe la copii cu varsta peste 2 ani carora li se
administreaza tratament cu opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze




Dozele de Fentanyl Actavis trebuie individualizate in functie de statusul pacientului si trebuie evaluate
la intervale regulate de timp dupa initiere. Trebuie utilizatd doza minima eficace. Plasturii transdermici
sunt creati sa elibereze n circulatia sistemica aproximativ 25, 50 si 100 mcg/ora fentanil, care
reprezinta 0,6, 1,2 si respectiv 2,4 mg per zi.

Stabilirea dozei initiale

Doza initiald adecvatd de Fentanyl Actavis trebuie stabilitd avandu-se in vedere administrarea actuala
de opioide la respectivul pacient. Se recomanda ca Fentanyl Actavis sa fie utilizat la pacienti care au
demostrat ca tratamentul cu opioide este bine tolerat. Alti factori care trebuie luati in considerare sunt
starea generala curenta de sanitate si situatia medicald a pacientului, inclusiv dimensiunile
organismului, varsta si gradul de tarare a organismului precum si gradul de tolerare a opioidelor..

Adulti

La pacientii cu tratament bine tolerat cu opioide

Pentru schimbarea tratamentului pacientilor cu tratament bine tolerat cu opioide de la opioide
administrate oral sau parenteral la Fentanyl Actavis se va consulta Conversia potentei echianalgezice
de mai jos. Doza poate fi ajustata prin crestere sau scadere, daca este necesar, in trepte de 12 sau 25
mcg/ora pentru a ajunge la doza adecvata cea mai mica de Fentanyl Actavis in functie de raspunsul
terapeutic si necesitatile de analgezice suplimentare.

La pacientii carora nu li s-a administrat anterior opioide

In general, modul de administrare transdermic nu este recomandat la pacientii la care nu s-au utilizat
anterior opioide. Trebuie luate n considerare céi de administrare alternative (oral, parenteral). Pentru a
evita supradozarea se recomanda ca la pacientii carora nu li s-a administrat anterior opioide sa se
administreze doze mici cu eliberare imediata (de exemplu morfind, hidromorfona, oxicodona,
tramadol si codeind) pentru a atinge doza echianalgezica cu fentanil cu o viteza de eliberare de 12
mcg/ord sau 25 mcg/ora. Ulterior, se poate face trecerea la Fentanyl Actavis. Sunt disponibili plasturi
transdemici cu viteza de eliberare de 12 mcg/ora si trebuie folosit ca doza de initiere.

Tn cazul in care Tnceperea unui tratament cu opioide orale nu este considerat posibil si fentanil este
considerat a fi singura optiune adecvata de tratament la pacientii carora nu li s-a administrat anterior
opioide, se va lua in considerare ca dozi initiala doza minima eficace (de exemplu, 12 mcg/ora). in
aceste circumstante, pacientul trebuie sa fie monitorizat cu atentie. Potentialul de aparitie a
hipoventilatiei grave sau care pune viata in pericol exista chiar si daca pentru initierea tratamentului la
pacientii carora nu li s-a administrat anterior opioide se foloseste cea mai mica doza de fentanil (vezi
pct. 4.4 51 4.9).

Conversia potentei echianalgezice
In cazul pacientilor cirora li se administreazi in prezent analgezice opioide, doza de initiere a
tratamentului cu Fentanyl Actavis trebuie stabilita pe baza dozei zilnice a opioidului administrat
anterior. Pentru calcularea adecvata a dozei de intiere a tratamentului cu Fentanyl Actavis, urmati pasii
de mai jos.
1. Se calculeaza doza de opioid (mg/zi) utilizata in mod curent in 24 de ore.
2. Se converteste cantitatea astfel obtinuta in doza echianalgezica pentru 24 ore de morfina
administrata oral, utilizand factorii de multiplicare pentru calea de administrare adecvata din
Tabelul 1.
3. Pentru a obtine doza de Fentanyl Actavis corespunzatoare dozei echianalgezica de morfina
calculate pentru intervalul de 24 de ore, se vor utiliza Tabelele 2 si 3 de conversie a dozelor dupa
cum urmeaza:
a.Tabelul 2 se utilizeaza pentru pacientii adulti care necesita schimbarea opioidelor sau care sunt
mai putin stabil clinic (rata de conversie a dozei de morfina administrata oral in fentanil
administrat transdermic este aproximativ egala cu 150:1).
b.Tabelul 3 se utilizeaza pentru pacientii adulti care au avut un tratament stabil si bine tolerat cu
opioide (rata de conversie a dozei de morfinad administrata oral in fentanil administrat
transdermic este aproximativ egala cu 100:1).



Tabelul 1: Conversia potentei echianalgezice - Factori de multiplicare pentru conversia dozei zilnice a
opioidului administrat anterior la doza echianalgezica corespunzatoare de morfina pentru 24 de ore
administratd oral (mg/zi opioid administrat anterior x Factor = doza echianalgezica corespunzatoare de
morfind pentru 24 de ore administrata oral)

Opioid administrat anterior Calea de administrare Factor de multiplicare
Morfina oral 1°
parenteral 3
Buprenorfina sublingual 75
parenteral 100
Codeina oral 0,15
parenteral 0,23‘)
Diamorfina oral 0,5
parenteral 6
Fentanil oral -
parenteral 300
Hidromorfona oral 4
parenteral 20°
Ketobemidona oral 1
parenteral 3
Levorfanol oral 7.5
parenteral 15°
Metadoni oral 15
parenteral 3°
Oxicodona oral 15
parenteral 3
Oximorfona rectal 3
parenteral 30°
Petidina oral -
parenteral 0,4°
Tapentadol oral 0,4
parenteral -
Tramadol oral 0,25
parenteral 0,3

a . - - . e o . . .o
Potenta orald/i.m. pentru morfina se bazeaza pe experienta clinica la pacientii cu durere cronica.

b .. o e o A o . . o . . .

Pe baza unor studii cu doza unica , in care o doza i.m. din fiecare substantd activa mentionatd a fost
comparatd cu morfina pentru a stabili potenta relativa . Dozele orale sunt cele recomandate la trecerea
de la o cale de administrare parenterala la o cale de administrare orala.

Referinta: Adaptat dupa 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95,
actualizat. 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.

Tabel 2: Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu fentanil, calculata pe baza dozei orale
zilnice de morfina (pentru pacientii ce necesitd schimbarea opioidelor sau care sunt mai putin stabili
clinic: rata de conversie a dozei de morfind administrata oral in fentanil administrat transdermic este
aproximativ egald cu 150:1)!

Doza de morfina administrata oral Doza de fentanil cu eliberare
in 24 de ore (mg/zi) transdermica
(mcg/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

1 . .. . G o e <
In studiile clinice, aceste interval ale dozelor zilnice de morfina au fost utilizate ca o baza pentru
conversia tratamentului cu fentanil cu eliberare transdermica

Tabel 3: Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu fentanil calculata pe baza dozei orale
zilnice de morfina (pentru pacientii care au avut un tratament stabil si bine tolerat cu opioide pentru o
lunga perioada de timp: rata de conversie a dozei de morfina administrata oral in fentanil administrat
transdermic este aproximativ egald cu 100:1)

Doza de morfina administrata oral Tn Doza de fentanil cu eliberare
24 de ore (mg/zi) transdermica (mcg/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

Evaluarea initiala a efectului analgezic maxim al Fentanyl Actavis nu poate fi facuta inainte ca
plasturele sa fie purtat timp de 24 de ore. Aceasta intarziere se datoreaza cresterii progresive a
concentratiei serice de fentanil in cele 24 de ore dupa aplicarea initiala a plasturelui.

Prin urmare, terapia anterioara cu analgezic ar trebui sa fie eliminata treptat dupa aplicarea dozei
initiale, pana cand eficacitatea analgezica cu Fentanyl Actavis este atinsa.

Stabilirea dozelor si tratamentul de intretinere
Fentanyl Actavis plasture transdermic trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore.

Doza trebuie ajustata treptat pentru fiecare pacient individual in functie de utilizarea medie zilnica de
analgezice suplimentare, pana este atins un echilibru intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate.
Ajustarea dozei trebuie realizatd in mod normal cu cresteri de 12 mcg/ord sau 25 mcg/ora, desi ar
trebui luate in considerare cerintele analgezice suplimentare (morfind pe cale orala 45/90 mg/zi =
Fentanyl Actavis 12/25 mcg/ord) si severitatea durerii resimtite de pacient. Dupa o crestere a dozei,
poate dura pana la 6 zile pentru ca pacientul sa ajungd la nivelul de echilibru pentru noua doza. Prin
urmare, dupa o crestere a dozei, pacientii trebuie sa poarte plasturele cu doza marita, doua aplicatii a
cate 72 de ore, 1nainte de a se face orice alta crestere suplimentara a dozei .



Pentru doze mai mari de 100 mcg/ora se poate utiliza mai mult de un plasture transdermic Fentanyl
Actavis. Pacientii pot necesita doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida pentru
ameliorarea durerii subite. Atunci cand Fentanyl Actavis este utilizat ih doze ce depasesc 300 mcg/ora,
trebuie luate Tn considerare metode suplimentare sau alternative de analgezice.

In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei,
toleranta si progresia bolii subiacente (vezi pct. 4.4).

Daca, in timpul primei aplicari, efectul analgezic este insuficient, plasturele transdermic Fentanyl
Actavis poate fi inlocuit dupa 48 de ore cu un alt plasture cu aceeasi doza sau doza poate fi marita
dupa 72 de ore.

Daca plasturele transdermic trebuie nlocuit (de exemplu, plasturele transdermic se desprinde de
tegument) Tnainte de cele 72 de ore, un alt plasture transdermic cu aceeasi doza trebuie aplicat pe o
noud zona a pielii. Acest lucru poate duce la o crestere a concentratiei serice (vezi pct. 5.2) si pacientul
trebuie monitorizat cu atentie.

Oprirea tratamentului cu Fentanyl Actavis

Daci este necesara intreruperea tratamentului cu Fentanyl Actavis, Tnlocuirea cu orice alt opioid
trebuie sa se realizeze treptat, pornind cu o doza mica si crescand lent. Aceasta, deoarece
concentratiile de fentanil scad treptat dupa indepartarea plasturelui transdermic cu fentanil. Poate dura
20 de ore sau mai mult pand cand concentratia plasmatici de fentanil se reduce cu 50%. In general,
intreruperea administrarii analgezicelor opioide trebuie realizata treptat pentru a preveni aparitia
simptomelor de intrerupere (vezi pct. 4.4 si 4.8). Au existat rapoarte conform carora intreruperea
rapida a analgezicelor opioide la pacientii care sunt dependenti fizic de opioide a dus la simptome
grave de sevraj si durere necontrolatd. Micsorarea dozei trebuie sa se bazeze pe doza individuala,
durata tratamentului si raspunsul pacientului in ceea ce priveste simptomele de durere si de sevraj.
Pacientii cu tratament pe termen lung pot avea nevoie de o reducere mai treptata. Pentru pacientii care
au fost tratati pentru o perioada scurta de timp, poate fi luat in considerare un program de reducere mai
rapid.

Simptomele de intrerupere la opioide pot s apara la unii pacienti dupa trecerea de la un tratament la
altul sau dupa ajustarea dozei.

Datele cuprinse in Tabelele 1, 2 si 3 trebuie utilizate pentru conversia de la tratamentul cu alte opioide
la fentanil si nu pentru trecerea de la fentanil la alte terapii pentru a evita supraestimarea dozei noului

analgezic utilizat si potentiala producere a supradozajului.

Populatii speciale de pacienti

Pacientii varstnici
Pacientii varstnici trebuie monitorizati cu atentie si dozele trebuie individualizate in functie de starea
pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacinetii varstnici carora nu li s-a administrat anterior opioide, tratamentul trebuie luat Tn
considerare doar daca beneficiile depésesc riscurile. In aceste cazuri, doar doza de 12 mcg/ora de
fentanil trebuie luata in considerare pentru tratamentul initial.

Insuficienta renald si hepatica
Pacientii cu insuficientd renald sau hepatica trebuie monitorizati cu atentie si dozele trebuie
individualizate in functie de starea pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica carora nu li s-a administrat anterior opioide,
tratamentul trebuie luat In considerare doar daca beneficiile depasesc riscurile. In aceste cazuri, doar

doza de 12 mcg/ora de fentanil trebuie luata in considerare pentru tratamentul initial.

Copii si adolescenti



Adolescenti cu vdrsta de 16 ani si peste:
A se administra dozele pentru adulti.

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 si16 ani

Fentanyl Actavis trebuie administrat numai la pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2
si16 ani) care tolereaza opioide, carora li se administreaza deja doze echivalente cucel putin 30 mg
morfina pe zi oral. Pentru trecerea pacientilor copii si adolescenti de la opioide cu administrare orala la
Fentanyl Actavis a se consulta Conversia potentei echianalgezice (Tabelul 1) si Doza recomandata de
Fentanyl Actavis, calculata pe baza dozei orale zilnice de morfina (Tabelul 4)..

Tabel 4: Doza recomandati de fentanil cu eliberare transdermica pentru pacienti copii si adolescentit
calculatd pe baza dozei orale zilnice de morfina®
Doza de morfina administrata oral, pe ~ Doza de Fentanyl cu eliberare transdermica

24 de ore (micrograme/h)
(mg/zi)
30- 44 12

45- 134 25

1Schimbarea tratamentului la fentanil cu eliberare transdermica, doze mai mari de 25 mcg/ora este
similara atat la adulti cat si la copii si adolescenti (vezi tabelul 2).

ZIn studii clinice, aceste intervale de doze zilnice de morfina administrata pe cale orala au fost utilizate
ca baza pentru schimbarea tratamentului la Fentanil cu eliberare transdermica

Tn doua studii efectuate la copii si adolescenti, doza necesara de fentanil sub forma de plasture
transdermic a fost calculata Tn mod conservator: 30 mg pana la 44 mg pe zi morfind administrata
oralsau doza echivalentd de opioid a fost inlocuita cu un plasture transdermic de fentanilde 12
mcg/ord. Trebuie notat faptul ca aceasta schema de conversie pentru copii si adolescenti se aplica
numai la schimbarea tratamentului de la morfina administrata oral (sau echivalentul sau) la plasturii
transdermici cu fentanil. Schema de conversie nu trebuie utilizata la schimbarea tratamentului de la
fentanil la alti opioizi, deoarece poate s apara supradozajul.

Efectul analgezic al primei doze de fentanil plasture transdermic nu va fi optim in primele 24 de ore.
De aceea, in primele 12 ore dupa trecerea la fentanil plasture transdermic, pacientului trebuie sa i se
administreze doza anterioard obisnuita de analgezic. In urmitoarele 12 ore, aceste analgezice trebuie
administrate in functie de necesarul clinic.

Se recomanda monitorizarea pacientului pentru reactii adverse, care pot include hipoventilatie, pentru
cel putin 48 de ore dupai initierea tratamentului cu Fentanyl Actavis sau dupa cresterea dozelor (vezi
pct. 4.4).

Fentanyl Actavis nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 2 ani, deoarece siguranta si eficacitatea
nu au fost stabilite.

Stabilirea treptata a dozelor si tratamentul de mentinere la copii si adolescenti

Plasturele transdermic Fentanyl Actavis trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie ajustata
individual pand cand este obtinut un echilibru intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate. Dozele nu
trebuie crescute la intervale mai mici de 72 de ore. Daca efectul analgezic al Fentanyl Actavis este
insuficient, trebuie sa se administreze suplimentar morfina sau alt opioid cu durata scurta de actiune.
In functie de necesititile analgezice suplimentare si de statusul durerii la copil sau adolescent, se poate
lua decizia de crestere a dozei.

Ajustarea dozei trebuie facuta n trepte de 12 mcg/ ora.

Mod de administrare

Fentanyl Actavis este pentru utilizare transdermica.

Fentanyl Actavis trebuie aplicat pe o suprafatd cutanata neiritata si neiradiata, plana, pe torace sau pe
partea superioara a bratului.




La copii mici, zona preferabild pentru aplicarea plasturelui este partea superioara a spatelui, pentru a
minimiza posibilitatea de indepartare a plasturelui de catre copil.

Parul de la locul zonei de aplicatie (o zona fara par este de preferat) trebuie taiat (nu ras) inainte de
aplicare. Daca zona de aplicare a Fentanyl Actavis necesita spalare inainte de aplicarea plasturelui,
acest lucru trebuie facut cu apa. Nu trebuie utilizate sapunurile, uleiurile, lotiunile sau alt agent care
poate irita pielea sau modifica proprietatile acesteia. Pielea trebuie sa fie complet uscata inainte de
aplicarea plasturelui. Plasturii trebuie inspectati inainte de utilizare. Plasturii care sunt taiati, rupti sau
deteriorati in orice fel nu trebuie utilizati.

Fentanyl Actavis trebuie imediat aplicat dupa ce a fost scos din plicul de protectie sigilat. Plasturele
trebuie extras din ambalajul protector prin indoirea initiala de-a lungul liniei marcate (localizata in
apropierea varfului sagetii de pe eticheta ambalajului) (indicat de varful sagetii de pe plic de-a lungul
marginii) si, ulterior, ruperea cu atentie a acestuia. Daca ambalajul este taiat cu foarfecele, acest lucru
trebuie facut in apropierea marginii sigilate, astfel incat sa nu se distruga plasturele din interior. Plicul
protector pentru plasturele transdermic este decupat. Pliati plasturele transdermic la mijloc si
indepartati fiecare jumatate a foliei de protectie separat. A se evita atingerea partii adezive a
plasturelui. Aplicati plasturele pe piele prin apasarea cu fermitate a plasturelui cu podul palmei timp de
aproximativ 30 secunde. Asigurati-va de adeziunea adecvata a marginilor plasturelui la tegument.
Apoi se spald mainile cu apa curata.

Fentanyl Actavis poate fi purtat Tn mod continuu timp de 72 de ore. Un nou plasture trebuie apoi
aplicat pe o zona diferita de piele dupa indepartarea plasturelui transdermic anterior. Trebuie sa treaca
cateva zile pana a se putea aplica un plasture nou, pe aceea si zona.

Deoarece plasturele transdermic este protejat la exterior de un film de acoperire rezistent la apa, poate
fi purtat, de asemenea, la dus.

Ocazional, poate fi necesara fixarea suplimentara a plasturelui.

Daca raman urme ale plasturelui pe piele, dupa indepartarea acestuia, acestea pot fi curatate utilizand
cantitati considerabile de apa si sapun. Nu trebuie folosit niciodata alcool sanitar sau alti solventi
pentru curatare, deoarece acestia pot patrunde prin piele, datorita efectului plasturelui.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

Tn tratamentul durerii acute sau postoperatorii, avand in vedere faptul ci nu existd posibilitatea
ajustarii treptate a dozei pentru utilizarea pe termen scurt si ca exista posibilitatea hipoventilatiei
severe sau care pune viata in pericol.

Deprimare severa a sistemului respirator.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care au manifestat reactii adverse grave trebuie monotorizati timp de cel putin 24 ore dupa
indepartarea Fentanyl Actavis sau mai mult, in functie de simptomele clinice, deoarece concentratiile
plasmatice de fentanil scad treptat si se reduc cu aproximativ 50% la 20 péna la 27 ore dupa aceea.

Pacientii si ingrijitorii acestora trebuie instruiti ca Fentanyl Actavis contine substanta activa intr-0
concentratie care poate fi letala, in special pentru copii. De aceea, ei trebuie sa nu lase plasturii
transdermici la vederea si indemana copiilor, inainte si dupa folosirea acestora.

Din cauza riscurilor, inclusiv a rezultatelor fatale, asociate cu ingestia accidentala, utilizarea gresita
sau n exces, pacientii si ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze Fentanyl Actavis intr-un loc
sigur care nu este accesibil altor persoane.



Pacienti cdrora nu li s-au administrat anterior opioide si care nu tolereaza opioid
Utilizarea fentanil plasture transdermic la pacienti carora nu li s-au administrat anterior opioide

puternice a fost asociata in cazuri foarte rare cu deprimare respiratorie semnificativa si/sau deces cand
a fost utilizat ca tratament initial cu opioide, in special la pacientii cu durere non-canceroasa. Exista
posibilitatea aparitiei hipoventilatiei severe sau care poate pune in pericol viata la pacientii netratati
anterior cu opioide, chiar daci este utilizatd cea mai scazuta doza de fentanil plasture transdermic in
special daca acestia sunt varstnici sau pacienti cu insuficienta hepatica sau renala. Tendinta de
dezvoltare a tolerantei prezinta variabilitate mare individuald. Este recomandat ca Fentanyl Actavis sa
fie utilizat la pacienti care au demonstrat o tolerabilitate buna la opioide (vezi pct. 4.2).

Deprimarea respiratorie

Tn timpul tratamentului cu Fentanyl Actavis, unii pacienti pot prezenta deprimare respiratorie
semnificativa si trebuie monitorizati pentru acest efect. Deprimarea respiratorie poate persista si dupa
indepartarea Fentanyl Actavis. Incidenta deprimarii respiratorii creste odata cu creseterea dozei de
fentanil plasture transdermic (vezi si pct. 4.9).

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie legate de somn, inclusiv apnee centrala in somn (ACS) si
hipoxie Tn timpul somnului. Utilizarea opioidului creste riscul de ACS ntr-un mod dependent de doza.
La pacientii care Se prezinta cu ACS se ia In considerare reducerea dozei totale de opiacee.

Riscul asociat utilizarii concomitente a medicamentelor care deprima sistemul nervos central (SNC),
inclusiv medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele asemandatoare, alcoolul
sau medicamente antidepresive ale SNC

Utilizarea concomitentd a fentanilului si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asemanatoare, alcool sau medicamente antidepresive ale SNC, poate duce la sedare,
depresie respiratorie, coma si moarte. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu
medicamente sedative trebuie alocata pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament.
Daca se ia o decizie de prescriere a fentanilului concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata
cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie urmériti indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu insistenta informarea pacientilor si a ingrijitorilor acestora cu privire la
aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boala pulmonara cronica obstructiva (BPCO) sau alte tipuri de boli pulmonare,
Fentanyl Actavis poate produce reactii adverse mai severe. La astfel de pacienti, opioidele pot
determina scaderea travaliului respirator si cresterea rezistentei cailor aeriene la flux.

Efectele tratamentului pe termen lung si toleranta

La toti pacientii, toleranta la efectele analgezice, hiperalgezia, dependenta fizici si dependenta
psihica se pot dezvolta la administrarea repetata a opioidelor, in timp ce toleranta incompleta este
dezvoltata pentru unele reactii adverse, cum ar fi constipatia indusa de opioide. In special la pacientii
cu dureri cronice non-canceroase, S-a raportat ca acestia nu pot experimenta o ameliorare
semnificativa a intensitatii durerii datorita tratamentului opioid continuu pe termen lung. Se
recomanda reevaluarea caracterului adecvat al utilizarii in continuare a Fentanyl Actavis Th mod
regulat la momentul refnnoirii prescriptiilor pacientilor. Atunci cand se decide ca nu exista niciun
beneficiu pentru continuare, trebuie aplicatd o reducere treptatd a dozei pentru a aborda simptomele de
retragere.

Nu intrerupeti brusc Fentanyl Actavis la un pacient dependent fizic de opioide. Sindromul de
Tntrerupere poate aparea la incetarea brusca a terapiei sau la reducerea dozei.

S-a raportat ca o reducere rapida a Fentanyl Actavis la un pacient dependent fizic de opioide poate
duce la simptome grave de sevraj si durere necontrolata (vezi pct 4.2 si 4.8). Atunci cand un pacient
nu mai necesita terapie, este recomandabil sa se micsoreze treptat doza pentru a minimiza simptomele
care apar din cauza intreruperii. Reducerea treptatd de la o doza mare poate dura saptaméani pana la
luni.



Sindromul de sevraj al medicamentului opioid se caracterizeaza prin unele sau toate dintre
urmatoarele: agitatie, lacrimare, rinoree, cascat, transpiratie, frisoane, mialgie, midriaza si palpitatii.
Alte simptome se pot dezvolta, de asemenea, inclusiv iritabilitate, agitatie, anxietate, hiperkinezie,
tremor, slabiciune, insomnie, anorexie, crampe abdominale, greata, varsaturi, diaree, cresterea
tensiunii arteriale, cresterea frecventei respiratorii sau a ritmului cardiac.

Tulburéri de utilizare a opioidelor (abuz si dependenta)

Administrarea repetata de Fentanyl Actavis poate duce la tulburare de utilizare a opioidelor (TUQO).
Abuzul sau utilizarea incorecta intentionatd a Fentanyl Actavis poate determina supradozaj si/sau
deces. Riscul de aparitie a TUO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti
sau frati) de tulburari de utilizare a substantelor (incluzand consumul abuziv de alcool), la fumatorii
activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate mintala (de exemplu
depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate). Pacientii tratati cu medicamente opioide vor
necesita monitorizare pentru depistarea aparitiei semnelor de TUO cum ar fi comportamentul de
cautare a medicamentelor (de exemplu solicitari prea timpurii de reumplere) in special la pacientii cu
risc crescut. Aceastd monitorizare include analiza opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum
sunt benzodiazepinele) administrate concomitent. La pacientii care prezintd semne si Simptome de
TUO trebuie avuta in vedere consultarea cu un specialist in dependente. Daca urmeaza sd apara
ntreruperea opioidului (vezi pct 4.4).

Afectiuni ale sistemului central nervos, inclusiv presiune intracraniana

Fentanyl Actavis trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care pot fi in mod special sensibili la efectele
intracraniene ale retentiei de CO,, cum sunt cei cu semne de tensiune intracraniana crescuta, afectarea
starii de constienta sau coma. Fentanyl Actavis trebuie utilizat cu prudenta de pacientii cu tumori
cerebrale.

Afectiuni cardiace
Fentanilul poate determina bradicardie si, in consecintd, nu trebuie administrat pacientilor cu
bradiaritmie.

Hipotensiune arteriald

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala in special la pacientii cu hipovolemie. Hipotensiunea
arteriala esentiald simptomatica si/sau hipovolemia trebuie corectata inainte de initierea tratamentului
cu plasturii transdermici cu fentanil.

Insuficienta hepatica

Fentanilul este metabolizat la compusi inactivi la nivelul ficatului, asadar pacientii cu afectiuni
hepatice ar putea manifesta o eliminare intarziata. Daca pacientilor cu insuficientd hepatica li se
administreaza Fentanyl Actavis, acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de toxicitate a
fentanilului si, daca este necesar, dozele de Fentanyl Actavis trebuie reduse (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Chiar daca insuficienta renala nu este de asteptat sa afecteze in mod relevant clinic eliminarea de
fentanil, se recomanda precautie deoarece farmacocinetica fentanil nu a fost studiata la aceasta
populatie de pacienti (vezi pet. 5.2). Tratamentul trebuie Iuat in considerare doar daca beneficiile
depasesc riscurile. Daca pacientii cu insuficienta renala sunt tratati cu Fentanyl Actavis, acestia trebuie
atent supravegheati pentru semnele de toxicitate ale fentanilului si, daca este necesar, dozele de
Fentanyl Actavis trebuie reduse. Restrictionari suplimentare se aplica in cazul pacientilor cu
insuficienta renala la care nu s-au administrat anterior opioide (vezi pct. 4.2).

Pacientii febrili/aplicatii de caldura externa

Concentratia plasmatica de fentanil poate creste daca temperatura corporala creste (vezi pct. 5.2). Prin
urmare, pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru reactii adverse la opioide, iar doza de Fentanyl
Actavis trebuie ajustata daca este necesar. Exista un potential de crestere a eliberarii fentanilului
dependent de temperatura, cu posibile consecinte ale supradozajului si deces.




Toti pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea zonei de aplicare a Fentanyl Actavis la surse de
caldura externa cum sunt pernele electrice, paturile cu apa calda, lampile pentru incilzire sau pentru
bronzat, expunerea la soare, baile fierbinti prelungite, sauna si baile jacuzzi fierbinti.

Sindromul serotoninergic
Se recomanda precautie atunci cand Fentanyl Actavis este administrat concomitent cu medicamente
care afecteaza sistemele de neurotransmitatori serotoninergice.

Aparitia unui sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol poate avea loc la utilizarea
concomitentd de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei
(ISRS) si inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (INRS) si cu medicamente care impiedica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei - IMAO). Acestea pot aparea chiar
si la doza recomandata (vezi pct 4.5).

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale stirii mentale (de exemplu agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate vegetativa (de exemplu tahicardie, variatii ale tensiunii arteriale,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiper-reflexie, lipsa de coordonare, rigiditate)
si/sau simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza aparitia sindromului serotoninergic, trebuie luata in considerare intreruperea
rapida a tratamentului cu Fentanyl Actavis.

Interactiuni cu alte medicamente

Inhibitori ai CYP 3A4:

Utilizarea Fentanyl Actavis concomitent cu inhibitori ai citocromului P450 3A4 (CYP 3A4 ) poate
duce la o crestere a concentratiilor plasmatice, care ar putea creste sau prelungi efectele terapeutice,
cat si reactiile adverse, si ar putea cauza deprimare respiratorie severd. Ca urmare, nu se recomanda
utilizarea concomitenta de Fentanyl Actavis si inhibitori ai CYP3A4, decat daca beneficiile depasesc
riscul aparitiei de reactii adverse. In general, pacientii trebuie sa astepte 2 zile dupa intreruperea
tratamentului cu inhibitori ai CYP3A4 Tnainte de a aplica primul Fentanyl Actavis plasture
transdermic. Cu toate acestea, durata inhibarii variaza si unii inhibitori ai CYP3A4 cu un timp de
eliberare prelungitd, precum amiodarona sau inhibitori dependenti de timp precum eritromicina,
idelalisib, nicardipina si ritonavir, pot necesita perioade mai lungi. Prin urmare, informatiile referitoare
la produs ale inhibitorilor CYP3A4 trebuie sa fie consultate pentru timpul de injumatatire plasmatica
al substantei active si durata efectului inhibitor Tnainte de aplicarea primului plasture transdermic
Fentanyl Actavis. Pacientul in tratament cu Fentanyl Actavis trebuie sa astepte cel putin 1 saptdmana
dupa indepartarea ultimului plasture transdermic inainte de a initia tratamentul cu un inhibitor al
CYP3A4. Daca administrarea concomitentd de Fentanyl Actavis si inhibitor al CYP3A4 nu poate fi
evitatd, este necesara monotorizarea atentd pentru semne si simptome ale unui efect terapeutic
exacerbat sau prelungit si ale reactiilor adverse ale fentanilului (in mod particular deprimare
respiratorie) si, dupa cum este necesar, doza de Fentanyl Actavis trebuie redusa sau tratamentul
intrerupt (vezi pct. 4.5).

Expunerea accidentald prin transfer al plasturelui transdermic

Atagarea accidentald a unui plasture cu fentanil de tegumentul unei persoane care nu utilizeaza
plasturii (in special de tegumentul unui copil), atunci cand sunt in acelasi pat sau au un contact fizic cu
0 persoana care utilizeaza plasturii, poate duce la supradozaj cu opioide la persoana care nu utilizeaza
plasturii. Pacientii trebuie sfatuiti, cd daca are loc atasarea accidentald a unui plasture de tegumentul
altei persoane, trebuie sa Indeparteze imediat plasturele respectiv de pe pielea persoanei care nu
utilizeaza plasturii (vezi pct. 4.9).

Utilizare la pacienti varstnici

Datele provenite din studiile clinice efectuate cu fentanil administrat intravenos, sugereaza faptul ca,
pacientii varstnici pot avea un clearance plasmatic mai mic, un timp de injumatatire plasmatica
prelungit si pot fi mai sensibili la substanta activa, comparativ cu pacientii mai tineri. Daca pacientii
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varstnici sau cei care prezinta casexie primesc Fentanyl Actavis, acestia trebuie atent supravegheati
pentru semne de toxicitate a fentanilului si, daca este necesar, dozele trebuie reduse (vezi pct. 5.2).

Tract gastrointestinal

Opioidele cresc tonusul si scad contractiile propulsive ale musculaturii netede ale tractului
gastrointestinal. Prelungirea in consecinta a tranzitului intestinal ar putea fi responsabild pentru efectul
de constipatie al fentanilului. Pacientii trebuie avertizati sa ia masuri de preventie a constipatiei,
profilaxia cu laxative trebuie luata in considerare. La pacientii cu constipatie cronica trebuie luate
masuri suplimentare de precautie. In cazul prezentei sau suspiciunii de ileus paralitic, tratamentul cu
Fentanil Actavis trebuie oprit.

Pacienti cu miastenia gravis
Pot sd apara reactii (mio)clonice non-epileptice. Tratamentul pacientilor cu miastenia gravis trebuie
efectuat cu precautie.

Utilizarea concomitenta cu agonisti/antagonisti micsti
Nu se recomanda utilizarea concomitentd cu buprenorfina, nalbufind sau pentazocina (vezi si pct. 4.5).

Investigarea prin rezonanta magnetica

Plasturii transdermici cu fentanil contin metal. Plasturele trebuie sa fie indepartat inainte de scanarea
RMN, deoarece se poate supraincilzi pe durata scanarii RMN si poate cauza arsuri in zona invecinata
plasturelui.

Copii si adolescenti

Fentanyl Actavis nu trebuie administrat la copii si adolescenti netratati anterior cu opioide (vezi pct.
4.2.). Potentialul de hipoventilatie grava sau care pune viata in pericol exista farad legatura cu doza de
Fentanyl Actavis administrat transdermic.

Fentanyl Actavis nu a fost studiat la copii cu vérsta sub 2 ani. Fentanyl Actavis trebuie administrat
numai la copiii cu varsta de 2 ani sau peste, care tolereaza opioide (vezi pct. 4.2.).

Pentru a evita ingerarea accidentala de cétre copii este necesara prudenta atunci cand se alege locul de
aplicare al plasturelui transdermic Fentanyl Actavis (vezi pct. 4.2 si 6.6) si se monitorizeaza aplicarea
plasturelui cu atentie.

Hiperalgezia indusa de opioide

Hiperalgezia indusa de opioide (HIO) este un raspuns paradoxal la un opioid in care exista o crestere a
perceptiei durerii, In ciuda expunerii constante sau crescute la opioide. Difera de toleranta, in care sunt
necesare doze mai mari de opioide pentru a obtine acelasi efect analgezic sau pentru a trata durerea
recurentd. HIO se poate manifesta ca niveluri crescute de durere, durere mai generalizatd (adica mai
putin focald), sau durere de la stimuli obisnuiti (adica non-durerosi) (alodinia), fara nici o dovada de
progresie a bolii. Atunci cand se suspecteaza HIO, doza de opioid trebuie redusa sau intrerupta treptat,
daca este posibil.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente care actioneazd asupra sistemului centralldeprimante ale sistemului nervos central
(SNC), inclusiv alcoolul etilic si deprimante narcotice ale sistemului nervos central (SNC)

Utilizarea concomitentd a Fentanyl Actavis cu alte medicamente deprimante ale sistemului nervos
central (incluzand benzodiazepinele sau alte medicamente sedative/hipnotice, opioide, anestezice
generale, neuroleptice fenotiazinice, tranchilizante, antihistaminice cu actiune sedativa, alcool si alte
deprimante ale SNC) si relaxante musculo-scheletice, pot produce efecte deprimante respiratorii,
hipotensiune arteriala si sedarea profunda, coma sau deces. Prescrierea concomitenta a depresivelor
SNC si a Fentanyl Actavis ar trebuie rezervta pacientilor pentru care nu sunt posibile alte optiuni
alternative de tratament. Utilizarea concomitenta a oricaruia dintre medicamentele mentionate anterior
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cu Fentanyl Actavis necesita supravegherea si monitorizarea atenta a pacientului. Doza si durata
administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO)

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl Actavis la pacientii la care este necesard administrarea
concomitenta a unui IMAO. Au fost raportate interactiuni severe si imprevizibile cu IMAO, constand
in potentarea efectelor opioidice sau potentarea efectelor serotoninergice. Ca urmare, Fentanyl Actavis
nu trebuie utilizat timp de 14 zile dupa intreruperea tratamentului cu IMAO.

Medicamente serotoninergice

Utilizarea concomitenta a fentanilului cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor selectiv
al recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei (INRS) si cu
un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate creste riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol. Utilizarea concomitenta trebuie facuta cu precautie. Pacientul trebuie
tinut sub atenta observatie, in special n timpul initieriii tratamentului si ajustarii dozei. (vezi pct 4.4)

Utilizarea concomitentd cu agonisti/antagonisti micsi

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu buprenorfina, nalbufind sau pentazocina. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioidici cu activitate intrinseca relativ redusa si prin urmare,
antagonizeaza partial efectul analgezic al fentanil si pot induce simptome de intrerupere la pacientii
dependenti de opioide (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai citocromului P450 3A4 (CYP3A4)
Fentanilul, o substanta activa cu clearance crescut, este metabolizat rapid si In proportie mare, in
principal de izoenzima CYP3AA4.

Utilizarea concomitenta de fentanil plasture transdermic si inhibitori ai citocromului P540 3A4
(CYP3A4) poate determina o crestere a concentratiilor plasmatice de fentanil, care pot accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse, si poate provoca deprimare respiratorie grava.
Gradul de interactiune cu inhibitorii puternici ai CYP3A4 este asteptat sa fie mai mare decét cu
inhibitorii slabi sau moderati ai CYP3A4. Au fost raportate cazuri de depresie respiratorie grava dupa
administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP3A4 si fentanil administrat sub forma de plasture
transdermic, inclusiv un caz letal dupd administrarea concomitentd cu inhibitor moderat al CYP3A4.
Administrarea concomitentd de inhibitori ai CYP3A4 si fentanil plasture transdermic nu este
recomandatd, decat dacd pacientul este monitorizat indeaproape (vezi pct 4.4). Exemple de substante
active care pot creste concentratia de fentanil: amiodarond, cimetidind, claritromicina, diltiazem,
eritromicind, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, ritonavir, verapamil si voriconazol
(aceasta lista nu este exhaustiva). Dupa administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP3A4 slabi,
moderati sau puternici cu fentanil cu administrare intravenoasa pe termen scurt, scaderea clearance-
ului fentanil a fost in general <25%, totusi cu ritonavir (un inhibitor puternic al CYP3A4), clearence-ul
fentanil a scazut Tn medie 67%. Amploarea interactiunilor administrarii concomitente a inhibitorilor
CYP3A4 cu fentanil cu administrare transdermica pe termen lung nu este cunoscuta, dar poate fi mai
mare decat in cazul administrarii intravenoase pe termen scurt.

Inductori ai citocromului P450 3A4 (CYP3A4)

Utilizarea concomitenta a fentanilului cu administrare transdermica cu inductorii de CYP3A4 poate
determina sciderea concentratiei plasmatice de fentanil si sciderea efectului terapeutic. In cazul
administrarii concomitente de inductori ai CYP3A4 si Fentanyl Actavis, se recomanda precautie.
Acest lucru poate necesita o ajustare a dozei de Fentanyl Actavis sau trecerea la o alta substanta activa
analgezica. O scadere a dozei de fentanil si 0 monitorizare atentd se impune in anticiparea intreruperii
tratamentului concomitent cu inductor al CYP3A4. Efectele inductorului enzimatic scad treptat si pot
duce la o crestere a concentratiei plasmatice de fentanil, care ar putea creste sau prelungi atat efectele
terapeutice cat si reactiile adverse, si se poate produce deprimare respiratorie grav. in aceasti situatie,
trebuie facutd o monitorizare atenta pana la stabilizarea efectelor medicamentului. Exemple ale
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substantelor care pot scadea concentratia plasmatica de fentanil: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina si rifampicind (aceasta listd nu este exhaustiva).

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost desfasurate doar la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea fentanil trasdermic la femeile insarcinate. Studiile la
animale au evidentiat 0 oarecare toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut, cu toate ca S-a observat ca fentanil, utilizat ca anestezic
intravenos, trece bariera placentara in timpul stadiilor timpurii ale sarcinii. Sindromul neonatal de
Tntrerupere a tratamentului a fost raportat la nou-nascutii mamelor care au utilizat fentanil transdermic
Tn mod cronic in timpul sarcinii. Fentanyl Actavis trebuie utilizat in timpul sarcinii, doar daca este
absolut necesar.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl Actavis in timpul nasterii deoarece acesta nu trebuie utilizat in
tratamentul durerii acute sau postoperatorii (vezi pct. 4.3). Mai mult, deoarece fentanilul traverseaza
bariera placentara, utilizarea Fentanyl Actavis in timpul nasterii ar putea determina deprimare
respiratorie la nou-nascut.

Alaptarea ~
Fentanilul este excretat in laptele uman si poate determina sedare/depimare respiratorie la sugar. In

consecintd, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Fentanyl Actavis si timp de cel
putin 72 de ore dupa indepartarea plasturelui.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind efectele fentanilului asupra fertilitatii. Unele studii efectuate la sobolani

au evidentiat fertilitate redusa si mortalitate sporitd a embrionilor la doze toxice materne (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fentanyl Actavis poate afecta abilitatea psihica si/sau mentald necesara pentru a indeplini sarcini
potential periculoase cum sunt conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Siguranta fentanil transdermic a fost evaluata la 1565 subiecti adulti si 289 copii si adolescenti, inclusi
n Tn 11 studii clinice (1 studiu clinic dublu- orb, controlat placebo, 7 studii clinice deschise cu control
activ; 3 studii clinice deschise, fara control) utilizat pentru managementul durerilor cronice din cadrul
patologiei maligne sau ne-maligne. Acesti subiecti au luat cel putin 1 doza de fentanil transdermic si
au furnizat date privind siguranta fentanilului. Pe baza datelor de siguranta din aceste studii clinice,
cele mai frecvente (de exemplu, incidenta > 10%) reactii adverse raportate au fost (cu incidenta %) :
greata (35,7 %), varsaturi (23,2%), constipatie (23,1%), somnolentd (15%), ameteli (13,1%), si dureri
de cap (11,8%).

Reactiile adverse raportate Th asociere cu utilizarea fentanil transdermic din aceste studii clinice,
inclusiv reactiile adverse mentionate mai sus, si cele din experienta de dupa punerea pe piata sunt
enumerate mai jos in Tabelul 5.

Grupele de frecventa prezentate utilizeaza urmatoarea conventie:foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100, rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000),frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile din studiile
clinice).). Reactiile adverse sunt prezentate dupa Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, in ordinea
descresterii seriozitétii in cadrul categoriei de frecventa.
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Clasificarea

belul 5: Reactii adverse la medicament la pacienti adulti, copii si adolescenti

aparate, Grupe de frecventa
ZI:SZI:: s :‘:r(;i:;[een te Frecvente Mai putin frecvente |Rare g:cifgggi;a
Tulburari ale Hipersensibilita Soc anafilactic, Reactie
sistemului te anafilactica, Reactie
imunitar anafilactoida
Tulburari Deficit androgenic
endocrine
Tulburari Anorexie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Insomnie, |Agitatie,
psihice Depresie, Dezorientare, Delir
Anxietate, Stare euforica
Stare de
confuzie,
Halucinatii
Tulburari ale Somnolenta, [Tremor, Hipoestezii,
sistemului  |[Ameteala, |Paraestezii Convulsii
nervos Cefalee (incluzénd convulsii
clonice si convulsii de
tip grand mal),
Amnezie, Nivel de
congtienta scazut,
Pierderea constientei
Tulburari Vedere incetosatda ~ |[Mioza
oculare
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Palpitatii, Bradicardie, Cianoza
cardiace Tahicardie
Tulburari Hipertensiune [Hipotensiune arteriala
\vasculare arteriala
Tulburari Dispnee Deprimare Apnee, Bradipnee
respiratorii, respiratorie, Detresa |[Hipoventilatie
toracice si respiratorie
mediastinale
Tulburari  |Greata, Diaree, lleus Subileus
gastrointestin[Varsaturi,  [Xerostomie,
ale Constipatie |[Durere
abdominala,
Durere
abdominala
superioara,
Dispepsie
Afectiuni Hiperhidroza, [Eczema, Dermatita
cutanate si Prurit, alergica, Afectiuni
ale tesutului Eruptie cutanate, Dermatita,
subcutanat cutanata Dermatita de contact
tranzitorie,
Eritem
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Clasificarea flabelul 5: Reactii adverse la medicament la pacienti adulti, copii si adolescenti

aparate, Grupe de frecventa
sisteme si  [Foarte . Cu frecventa
Frecvent Mai putin fr nt Rar -
organe frecvente ecvente alput ccvente are necunoscuta
Tulburari Spasme Spasme (zvacniri)
musculo- musculare musculare

scheletice si
ale tesutului

conjunctiv

Tulburari Retentie urinara|

renale si ale

cailor

urinare

Tulburari ale Disfunctie erectila,

aparatului Disfunctie sexuala

genital si

sanului

Tulburari Fatigabilitate, [Reactie lalocul de  |[Dermatita la

generale si la Edeme aplicare, Afectiune |locul de

nivelul periferice, pseudogripala, aplicare,

locului de Astenie, Senzatie de Eczemai la

administrare Stare generala |modificare a locul de
de rau, Senzatietemperaturii aplicare
de frig corporale,

Hipersensibilitate la
nivelul locului de
aplicare,

Sindrom de
intrerupere la
medicament, Febra*

* Frecventa atribuita (mai putin frecvente), se bazeaza pe analize de incidenta, inclusiv din studiile
clinice efectuate numai la subiectii adulti si copii si adolescenti cu durere non-canceroasa.

Copii si adolescenti

Siguranta fentanil transdermic a fost evaluata la 289 pacienti copii si adolescenti (<18 ani), care au
participat la 3 studii clinice pentru gestionarea durerii cronice sau continue de origine maligna sau
non-malignd. Acestor persoane li s-a administrat cel putin o doza de fentanil plasture transdermic si au
furnizat date de siguranta (vezi pct. 5.1).

Profilul de siguranta la copiii si adolescentii tratati cu fentanil transdermic a fost similar cu cel
observat la adulti. La copii si adolescenti nu a fost identificat niciun risc in afara celui anticipat la
utilizarea opioizilor pentru ameliorarea durerii asociate cu afectiuni grave si nu pare a exista niciun
risc specific copiilor si adolescentilor asociat cu administrarea fentanil transdermic la copii mici cu
varsta de 2 ani, atunci cand este utilizat conform recomandarilor.

Pe baza datelor de siguranté extrapolate din aceste 3 studii clinice la copii si adolescenti, cele mai
frecvent raportate (de exemplu, incidenta > 10%) reactii adverse au fost varsaturi (33,9%), greata
(23,5%), cefalee (16,3%), constipatie (13,5%), diaree (12,8%) si prurit (12,8%).

Toleranta, dependenta fizica si psihica se pot dezvolta in cazul utilizarii de lunga durata a fentanil
transdermic (vezi pct. 4.4).

Simptomele sindromului de intrerupere la opioide (de exemplu greata, varsaturi, diaree, anxietate si
tremor) pot sa apara la pacienti dupa schimbarea tratamentului de la analgezicele opioide prescrise
anterior la fentanil plasture transdermic sau dupa intreruperea brusca a tratamentului (vezi pct. 4.2 si
4.4).
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Au fost raportari foarte rare de nou-nascuti cu sindrom de inrerupere cand mamele au utilizat in mod
cronic fentanil transdermic in timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Cazuri de sindrom serotoninergic au fost raportate atunci cand fentanil a fost administrat concomitent
cu un medicament puternic serotoninergic (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Manifestarile supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cele mai grav

efect fiind deprimare respiratorie.

Tratament

Pentru gestionarea deprimarii respiratorii masuri imediate includ indepartarea plasturelui de Fentanyl
Actavis si stimularea fizica sau verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea
unui antagonist opioid specific, cum este naloxona.

Deprimarea respiratorie determinata de supradozaj poate persista mai mult decét efectul antagonistului
narcotizare dupa ce plasturele este indepartat; poate fi necesara administrarea repetata sau perfuzia
continud de naloxona. Combaterea efectului narcotic poate determina amplificarea durerii acute si
eliberarea de catecolamine.

Daca este necesara si impusa de conditiile clinice, trebuie realizata si mentinuta permeabilitatea cailor
respiratorii cu o masca orofaringiana sau cu intubatie endotraheald, si, daca este necesar, trebuie
administrat oxigen, iar respiratia trebuie asistata sau controlata. Trebuie mentinute o temperatura
corporala si un aport lichidian adecvat.

Daca apare hipotensiune arteriala severa sau persistentd, trebuie luata n considerare existenta unei
hipovolemii, care trebuie tratata prin administrarea parenterala, adecvata, de lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, Opioide ; derivati de fenilpiperidina,
Codul ATC: NO2ABO03

Mecanism de actiune
Fentanilul este un analgezic opioid, cu afinitate mare pentru receptorii opioizi de tip Q. Actiunile sale
terapeutice principale sunt analgezia si sedarea.

Copii si adolescenti

Siguranta plasturelui transdermic cu fentanil a fost evaluata in 3 studii deschise care au inclus 289
pacienti copii si adolescenti, cu durere cronica, cu varsta cuprinsa intre 2 ani si 17 ani, inclusiv.
Optzeci dintre copii aveau varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, inclusiv. Dintre cei 289 de subiecti
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implicati in aceste 3 studii, 110 au fost initiati cu tratament fentanil transdermic cu doza de 12
mcg/ora. Dintre acesti 110 subiecti, 23 (20,9%) au primit anterior echivalentul a <30 mg morfina
administrata oral pe zi, 66 (60%) au primit echivalentul a 30 pana la 44 mg morfina orald doza pe zi si
12 (10,0%) au primit echivalentul a cel putin 45 mg morfind orala doza pe zi (date indisponibile pentu
9 [8,2%] dintre subiecti). Doze initiale de 25 mcg/ora si mai mari au fost utilizate la 179 subiecti
ramasi, 174 (97,2%) tratati anterior cu doze zilnice echivalente a cel putin 45 mg morfind administrate
oral pe zi. Printre cei 5 subiecti cu doza de initiere de cel putin 25 mcg/ora, tratati anterior cu doze
echivalente de opioid <45 mg morfina pe doza administrata oral pe zi, 1 (0,6%) a primit anterior
echivalentul a <30 mg morfina administrata oral pe zi si 4 (2,2%) au primit echivalentul a 30 pana la
44 mg morfina administrata oral pe zi (vezi pct. 4.8).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Fentanil plasture transdermic asigura eliberarea sistemica continua de fentanil pe operioada de

administrare de 72 de ore. Dupa aplicarea fentanil plasture transdermic, pielea de sub sistem absoarbe
fentanil si un depozit de fentanil se concentreaza in stratul superior al pielii. Apoi fentanil devine
disponibil pentru circulatia sistemica. Matricea polimerica si difuzarea fentanilului in straturile de
piele asigura o rata relativ constanta de eliberare. Diferentele de concentratie dintre matrice si
concentratiile mai reduse din piele duc la eliberarea medicamentului. Biodisponibilitatea medie a
fentanilului dupa aplicarea plasturelui transdermic este de 92%.

Dupa prima aplicare a fentanil transdermic, concentratiile plasmatice de fentanil cresc progresiv, in
general echilibrandu-se dupa 12 pana la 24 ore si Se mentin relativ constante pana la sfarsitul
perioadei de aplicare de 72 de ore. Dupa cea de-a doua aplicare cu durata de 72 de ore se atinge
concentratia plasmatica la starea de echilibru, care se mentine in timpul aplicatiilor ulterioare ale unui
plasture de aceeasi marime. Din cauza acumularii, valorile ASC si Cmax intr-un interval de dozare la
starea de echilibru sunt cu aproximativ 40% mai mari comparativ cu o singura aplicare. Pacientii ating
si mentin o concentratie plasmatica la starea de echilibru, determinata prin variatia individuala a
permeabilitatii pielii si clearance-ul fentanilului in corp. A fost observata o variabilitatea mare
interindividuala a concentratiilor plasmatice.

Un model farmacocinetic a sugerat ca, daca este aplicat un plasture nou dupé 24 de ore 1n loc de
intervalul recomandat de 72 de ore, concentratiile plasmatice de fentanil pot creste cu 14% (interval 0-
26%).

Cresterea temperaturii pielii poate creste absorbtia fentanil aplicat transdermal (vezi pct. 4.4). O
crestere a temperaturii pielii prin aplicarea unei comprese termice asupra sistemului fentanil
transdermic in primele 10 ore a unei singure aplicari, a crescut valoarea ASC a fentanil de 2,2 ori si
concentratia medie la finalul aplicarii de caldura cu 61%.

Distributie

Fentanil este rapid distribuit in diferite tesuturi si organe, dupa cum este indicat de volumul larg de
distributie (3 pana la 10 I/kg dupa dozarea intravenoasa la pacienti). Fentanil se acumuleaza in muschii
scheletici si in depozitele de grasime si se elibereaza incet in sange.

Intr-un studiu ce a cuprins pacienti cu cancer, tratati cu fentanil transdermic, legarea de proteinele
plasmatice a fost de 95% (interval 77-100%). Fentanil trece bariera hemato-encefalica usor. De
asemenea trece prin placenta si se excreta in lapte.

Metabolizare

Fentanilul este un medicament cu clearance ridicat si este metabolizat la nivel hepatic rapid si extensiv
prin intermediul CYP3A4. Principalul sau metabolit, norfentanil, este inactiv. Tesutul cutanat nu pare
sd metabolizeze fentanilul administrat transdermic. Acest fapt a fost determinat in cadrul unui test cu
keratinocite umane si in studii clinice in care 92% din doza eliberatd de plasture a fost recuperata sub
forma de fentanil nemodificat care a apérut in circulatia sistemica.
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Eliminare

Dupa o aplicare a plasturelui transdermic pe durata a 72 de ore, timpul mediu de injumatatire a
concentratiei plasmatice este cuprins intre 20 si 27 de ore. Ca rezultat al absorbtiei continue de fentanil
din depozitul format in piele dupa indepartarea plasturelui, timpul de injumatatire plasmatica aparent
dupi administrarea transdermica este de aproximativ 2-3 ori mai lung comparativ cu administrarea
intravenoasa.

Dupa administrare intravenoasa, valoarea clearence-ului mediu total al fentanil in cadrul studiilor
clinice a variat in general intre 34 si 66 1/ora.

Tn 72 de ore de la administrarea intravenoasa, aproape 75% din doza de fentanil este eliminata prin
urind, in principal sub forma de metaboliti si aproximativ 9% din doza se elimina Tn materiile fecale.
Eliminarea se realizata in principal sub forma de metaboliti, cu mai putin de 10% din doza eliminate
sub forma de substanta activa nemodificata.

Liniaritate/Non-liniaritate
Concentratia serica de fentanil obtinuta este proportionald cu marimea fentanil plasture transdermic.
Farmacocinetica fentanilului aplicat transdermic nu se modifica dupa administréri repetate.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Exista o variabilitate mare inter-individuala a farmacocineticii fentanilului, in relatia dintre
concentratia de fentanil, efectele terapeutice si reactiile adverse, si toleranta la opioide. Concentratia
minima eficace de fentanil depinde de intensitatea durerii si de utilizarea anterioara a terapiei cu
opioide. Atat concentratia minima eficace, cat si concentratia toxica cresc cu toleranta. Nu a putut fi
stabilit un interval optim al concentratiei terapeutice pentru fentanil. Ajustarea individuala a dozei de
fentanil trebuie realizatd pe baza raspunsului pacientului si a nivelului de toleranta. Un timp de
asteptare de 12 pana la 24 de ore trebuie luat in considerare dupa prima aplicare a plasturelui si
cresterea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele din studiile clinice cu fentanil administrat pe cale intravenoasa sugereaza ca pacientii varstnici
pot prezenta clearance mai redus, timp de injumatatire a concentratiilor plasmatice prelungit si pot fi
mai sensibili la medicament decat pacientii mai tineri. In cadrul unui studiu clinic cu fentanil
transdermic, farmacocinetica fentanilului la pacientii varstnici sanatosi nu a fost diferita semnificativ
de cea de la pacientii sanatosi tineri, desi concentratiile plasmatice maxime au tins sa fie mai reduse,
iar timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost prelungit la aproximativ 34 de ore.
Pacientii varstnici trebuie supravegheati cu atentie pentru observarea semnelor toxicitatii la fentanil si
pentru a li se reduce dozele, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Influenta insuficientei renale asupra farmacocineticii fentanilului este limitatd deoarece eliminarea
renald a fentanilului sub forma nemetabolizata este mai putin de 10% si nu sunt cunoscuti metaboliti
activi care sd se elimine la nivelul rinichilor. Cu toate acestea, pentru ca influenta insuficientei renale
asupra farmacocineticii fentanilului nu a fost evaluata, se recomanda precautie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie atent monitorizati pentru semne de toxicitate la fentanil si
daci este necesar doza de fentanil transdermic trebuie ajustata (vezi pct. 4.4). Datele clinice la pacienti
cu ciroza hepaticd si datele simulate la pacientii cu diferite grade de insuficientd hepatica tratati cu
fentanil transdermic au sugerat ca concentratia de fentanil poate fi crescuta si clearance-ul fentanil
poate fi scazut in comparatie cu pacientii sanatosi. Simularea sugereaza ca ASC la starea de echilibru
la pacientii cu afectiune hepatica Clasa B Child-Pugh (Scor Child-Pugh = 8) este cu aproximativ 1,36
ori mai mare comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (Clasa A; Scor Child-Pugh = 5,5).
Pentru pacienti cu insuficientd hepatica Clasa C (Scor Child-Pugh = 12,5), rezultatele indica
acumularea concentratiei de fentanil cu fiecare administrare, ducand la ASC la starea de echilibru de
aproximativ 3,72 ori mai mare la acesti pacienti.
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Copii si adolescenti

Concentratia de fentanil a fost masurata la mai mult de 250 de copii si adolescenti cu varsta intre 2 si
17 ani, carora li s-a administrat plasture transdermic cu fentanil in doze cuprinse intre 12,5 pana la 300
mcg/ora. Ajustand doza in functie de greutatea corporald, clearance-ul (I/ora si kg) la copii si
adolescenti, pare a fi cu 80% mai mare la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si cu 25% mai mare
la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani, Tn comparatie cu cel observat la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 11 si 16 ani, care au probabil un clearance similar cu al adultilor. Aceste rezultate
au fost luate In considerare la determinarea dozelor recomandate pentru copii si adolescenti (vezi pct.
4.2514.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind evaluarea toxicitatii dupa doze repetate.

Studii clinice standard de toxicitate si dezvoltare asupra functiei de reproducere au fost desfasurate
utilizand fentanil cu administrare parenterala. Intr-un studiu la sobolani, fentanil nu a influentat
fertilitatea la masculi. Cateva studii la sobolani femele au evidentiat fertilitate scazuta si mortalitate
embrionara crescuta.

Efecte asupra embrionului s-au datorat toxicitatii materne si nu efectelelor directe ale substantei asupra
embrionului 1n curs de dezvoltare. Nu a existat nici un indiciu de efecte teratogene in studiile la doua

specii (sobolani si iepuri). Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala, rata de supravietuire a
puilor a fost semnificativ redusa la doze care au redus usor greutatea mamei. Acest efect s-ar putea

dezvoltarii si comportamentului somatic al descendentilor nu au fost observate.

Testarea mutagenitatii in bacterii si la rozatoare a dat rezultate negative. Fentanil a indus efecte
mutagene Tn celulele de mamifere in vitro, comparabile cu alte analgezice opioide. Un risc mutagen la
utilizarea dozelor terapeutice pare improbabil deoarece efectele au aparut numai la concentratii
ridicate.

Un studiu de carcinogenitate (injectii subcutanate zilnice de clorhidrat de fentanil timp de doi ani de la
sobolani Sprague Dawley) nu au indus nicio constatare care sa indice un potential oncogen.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Strat adeziv
Strat adeziv din poliacrilat

Strat de suport
Folie din polipropilena

Cerneala de inscriptionare albastra

Strat de protectie ocluziv
Folie din polietilena tereftalat (siliconata)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic multistrat din hartie Kraft-PEJD-AI-Surlyn a cate un plasture transdermic.

Folia compozita contine urmatoarele straturi, de la exterior spre interior: hartie filmata Kraft, folie de
polietilena de joasa densitate, folie de aluminiu, Surlyn.

Cutie cu 3 plicuri multistrat

Cutie cu 4 plicuri multistrat.

Cutie cu 5 plicuri multistrat

Cutie cu 8 plicuri multistrat

Cutie cu 10 plicuri multistrat

Cutie cu 16 plicuri multistrat

Cutie cu 20 plicuri multistrat

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Chiar si dupa utilizare, in plasturii transdermici raman cantitati mari de fentanil. Plasturii transdermici
utilizati trebuie pliati cu suprafata adeziva la interior si aruncati, sau, ori de cate ori este posibil,
returnati la farmacie. Orice medicament neutilizat trebuie aruncat sau returnat la farmacie.
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