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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl TTS Sandoz 25 pg/h plasture transdermic
Fentanyl TTS Sandoz 50 ug/h plasture transdermic
Fentanyl TTS Sandoz 75 ug/h plasture transdermic
Fentanyl TTS Sandoz 100 pg/h plasture transdermic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

25 ug/h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 10,5 cm? contine
fentanil 4,2 mg.

50 ug/h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 50 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 21 cm? contine fentanil
8,4 mg.

75 ug/h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 75 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 31,5 cm? contine
fentanil 12,6 mg.

100 ug/h plasture transdermic
Fiecare plasture elibereaza 100 micrograme fentanil pe ord. Fiecare plasture de 42 cm? contine fentanil
16,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transdermic circular, oblong, transparent, imprimat pe folia protectoare cu:
“fentanil 25 pg/ora”

“fentanil 50 pg/ora”

“fentanil 75 pg/ora”

“fentanil 100 pg/ora”

Plasturele consta intr-o folie protectoare (care trebuie indepartatd inainte de aplicarea plasturelui) si
doua straturi functionale: o matrice auto-adeziva care contine fentanil si o folie de sustinere
impermeabila.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice




Adulti
Fentanyl TTS Sandoz este indicat pentru tratamentul durerii cronice, severe, care necesita administrare
continud, pe termen lung, de opioide.

Copii
Tratamentul pe termen lung al durerii cronice, severe, la copiii cu varsta de peste 2 ani care au primit

tratament cu opioide.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele de fentanil din plasturii transdermici trebuie sa fie individualizate pe baza starii pacientului
si trebuie evaluate la intervale regulate dupa aplicare. Trebuie folosita cea mai mica doza eficace.
Plasturii sunt conceputi sa elibereze aproximativ 25, 50, 75 si 100 mcg/ora fentanil in circulatia
sistemicd, ceea ce reprezinta aproximativ 0,6, 1,2, 1,8 si respectiv 2,4 mg pe zi.

Selectia dozei initiale

Doza de initiere adecvata pentru plasturii de fentanil trebuie sa se bazeze pe consumul curent de
opioide al pacientului. Se recomanda ca plasturii cu fentanil sa fie utilizati la pacientii care au dovedit
toleranta la opioide. Alti factori care trebuie luati in considerare sunt starea generald curenta si starea
medicala a pacientului, Inclusiv dimensiunile corpului, varsta, gradul de debilitare, precum si gradul
de toleranta la opioide.

Adulti

Pacienti cu toleranta la opioide

Pentru a converti pacientii cu toleranta la opioide de la tratamentul cu opioide administrate pe cale
orala sau parenterald la tratamentul cu Fentanyl TTS Sandoz trebuie avutd in vedere conversia
potentei echianalgezice prezentatd mai jos. Doza poate fi ulterior ajustata in sus sau in jos, daca este
necesar, in trepte de 12,5 sau 25 mcg/ora pentru a atinge cea mai mica doza adecvata a plasturilor cu
fentanil in functie de raspuns si de necesitatea de a administra un analgezic suplimentar.

Pacienti la care nu s-au administrat anterior opioide

In general, calea de administrare transdermica nu este recomandati la pacientii la care nu s-au
administrat opioide anterior. Trebuie luate in considerare céi de administrare alternative (orala,
parenterald). Pentru a preveni supradozajul se recomanda ca la pacientii la care nu s-au administrat
anterior opioide sa se administreze doze mici de opioide cu eliberare imediata (de exemplu morfina,
hidromorfona, oxicodona, tramadol si codeind) care trebuie titrate pand cand se atinge o doza
analgezica echivalenta cu plasturii de fentanil cu o ratad de eliberare de 12,5 mcg/ora sau 25
mcg/ord. Pacientii pot fi trecuti apoi pe tratamentul cu Fentanyl TTS Sandoz.

In situatia in care inceperea tratamentului cu opioide orale nu este considerati a fi posibila si se considera
ca utilizarea plasturilor cu fentanil este singura optiune adecvatd pentru pacientii la care nu s-au
administrat opioide anterior, trebuie luata in considerare numai cea mai mica doza de start (de exemplu
12,5 mcg/ora). In astfel de situatii, pacientul trebuie monitorizat cu atentie. Chiar daci la initierea
tratamentului la pacientii care nu au fost tratati anterior cu opioide se utilizeaza cea mai mica doza de
Fentanyl TTS Sandoz, exista posibilitatea aparitiei unei hipoventilatii grave sau care pune viata in
pericol (vezi pct. 4.4 51 4.9).

Conversia potentei echianalgezice

La pacientii care iau in prezent analgezice opioide, doza de start de Fentanyl TTS Sandoz trebuie sa
fie in functie de doza zilnica anterioara de opioid. Pentru a calcula doza adecvata de start de
Fentanyl TTS Sandoz, trebuie urmati pasii de mai jos.

1. Se calculeaza doza de opioid corespunzatoare la 24 de ore (mg/zi) care este utilizatd in mod
curent.
2. Se converteste aceasta cantitate la doza echianalgezica de morfina administrata oral pentru 24

de ore folosind factorii de multiplicare din Tabelul 1 pentru calea de administrare adecvata.



3. Pentru a obtine doza de Fentanyl TTS Sandoz corespunzatoare la doza echianalgezica de
morfina calculatd pentru 24 de ore, se foloseste Tabelul 2 sau Tabelul 3 pentru conversie,

dupa cum urmeaza:

a. Tabelul 2 este pentru pacientii adulti care necesitd schimbarea opioidelor sau care sunt
mai putin stabili din punct de vedere clinic (rata de conversie de la doza de morfina
administrata oral la doza de fentanil administrat transdermic este de aproximativ 150:1).

b. Tabelul 3 este pentru pacientii adulti care sunt sub un regim de tratament cu opioide stabil
si bine tolerat (rata de conversie de la doza de morfina administrata oral la doza de
fentanil administrat transdermic este de aproximativ 100:1).

Tabelul 1: Tabel de conversie — Factori de multiplicare pentru conversia dozei zilnice
anterioare de opioide la doza echianalgezica de morfina administrata oral pentru 24 de ore
(mg/zi opioid anterior x Factor = doza echianalgezica de morfina administrata oral pentru 24

de ore)

Opioid anterior Calea de administrare Factor de multiplicare
orala 12
morfina arenterala 3
sublinguala 75
buprenorfini arenterald 100
orala 0,15
codeina parenterala 0523b
orala 0,5
diamorfina parenterala 6b
orala -
fentanil arenterala 300
orala 4
hidromorfona parenterald 20b
orala 1
ketobemidona arenterala 3
orala 7.5
levorfanol parenterali 15b
orala 1,5
metadona parenterald 3b
orala 1,5
oxicodona arenterala 3
oximorfona rectala 3
parenterala 3 Ob
orala -
petidina parenterald 0 4b
orala 0.4
tapentadol arenterald -
orala 0,25
tramadol arenterala 0,3




a Potenta morfinei administrate oral/IM se bazeaza pe experienta clinica la pacientii cu durere cronica.
b Pe baza studiilor cu doza unica in care o doza IM din fiecare substantd prezentata in tabel a fost
comparatd cu morfina pentru a determina potenta relativa. Dozele orale sunt cele recomandate
atunci cand se face trecerea de la calea de administrare parenterala la calea de administrare
orala.

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

Tabelul 2: Doza initiala de Fentanyl TTS Sandoz recomandata pe baza dozei zilnice de morfina
administrata oral (pentru pacientii care necesitd schimbarea opioidelor sau care sunt mai putin
stabili din punct de vedere clinic: rata de conversie de la doza de morfina administrata oral la
doza de fentanil administrati transdermic este de aproximativ 150:1)!

Doza zilnica de morfina administrata Doza de Fentanyl TTS Sandoz
oral (mcg/ora)
(mg/zi)

<90 12,5
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

In studiile clinice aceste intervale de doze zilnice de morfina administrata oral au fost utilizate ca
baza pentru conversia in doze de plasturi transdermici cu fentanil.

Tabelul 3: Doza initiala de Fentanyl TTS Sandoz recomandata pe baza dozei zilnice de
morfina administrata oral (pentru pacientii care sunt sub un regim de tratament cu opioide
stabil si bine tolerat: rata de conversie de 1a doza de morfina administrata oral la doza de
fentanil administrat transdermic este de aproximativ 100:1)

Doza zilnica de morfina Doza de Fentanyl TTS Sandoz
administrata oral (mcg/ora)

(mg/zi)

<44 12,5
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 TTS Sandoz nu poate fi facuta inainte ca
plasturele sa fie purtat timp de 24 de ore. Aceasta intarziere este datorata cresterii treptate a
concentratiei serice de fentanil in interval de 24 de ore dupa aplicarea initiala a plasturelui.

Prin urmare, tratamentul analgezic anterior trebuie eliminat treptat dupa aplicarea dozei initiale,
pana cand este atinsa eficacitatea analgezica cu Fentanyl TTS Sandoz.

Stabilirea dozelor si tratamentul de intretinere
Plasturele de Fentanyl TTS Sandoz trebuie inlocuit la fiecare 72 ore.

Doza trebuie stabilita individual pe baza consumului zilnic mediu de analgezice suplimentare, pana
cand se atinge un echilibru Intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate. Ajustarea dozelor trebuie
realizatd, iTn mod normal, in trepte de 12,5 mcg/ora sau 25 mcg/ora, cu toate ca trebuie luate in
considerare necesarul de analgezice suplimentare (morfind administratd pe cale orala 45/90 mg/zi ~
Fentanyl TTS Sandoz 12,5/25 mcg/ora) si starea de durere a pacientului. Dupa o crestere a dozei, pot
fi necesare pana la 6 zile pentru ca pacientul sa ajunga la echilibru cu noua doza.

Prin urmare, dupa o crestere a dozei, pacientul trebuie sa poarte plasturele cu doza mai mare timp de
2 aplicatii a cate 72 de ore 1nainte de a face orice crestere suplimentara a dozei.

Pentru doze mai mari de 100 mcg/ora poate fi utilizat mai mult de un plasture de Fentanyl TTS
Sandoz. Pacientii pot necesita doze suplimentare periodice de analgezic cu actiune pe termen scurt
pentru durerea episodica intensd. Unii pacienti pot necesita metode suplimentare sau alternative de
administrare de opioid atunci cand doza de fentanil plasturi este mai mare de 300 mcg /ora.

In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luate in considerare posibilitatea hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii de baza (vezi pct. 4.4).

Daca efectul analgezic este insuficient doar in timpul primei aplicari, plasturele de fentanil poate fi
inlocuit dupa 48 de ore cu un plasture de aceeasi doza, sau doza poate fi crescuta dupa 72 de ore.

Daci plasturele trebuie inlocuit (de exemplu daca plasturele cade) inainte de 72 de ore, trebuie aplicat
un plasture de aceeasi doza pe o alta portiune de piele. Acest lucru poate duce la concentratii serice
crescute (vezi pct. 5.2) si pacientul trebuie monitorizat cu atentie.

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu Fentanyl TTS Sandoz, trebuie convenitd impreuni cu pacientul o
strategie de tratament, care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum si un plan de
terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile de abordare terapeutica a durerii. In timpul
tratamentului, trebuie sa existe un contact frecvent intre medic si pacient, pentru a evalua necesitatea
tratamentului continuu, pentru a lua in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta doza, daca
este necesar. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea
aparitiei hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4).

Intreruperea tratamentului cu plasturi transdermici de fentanil

Daca este necesard intreruperea tratamentului cu plasturi de fentanil, inlocuirea cu alte opioide
trebuie sd se facd treptat, pornind de la o doza scézutd si crescand-o treptat. Aceasta se datoreaza
faptului ca valorile concentratiei plasmatice de fentanil scad treptat dupa indepartarea
plasturilor. Poate dura 20 de ore sau mai mult pana cand concentratia plasmatica de fentanil se
reduce cu 50%. In general, intreruperea tratamentului analgezic cu opioide trebuie realizati treptat
pentru a preveni simptomele de sevraj (vezi pct. 4.4 si 4.8). Au existat raportari privind faptul ca
intreruperea rapida a analgezicelor opioide la pacientii care sunt dependenti fizic de opioide a dus
la simptome grave de sevraj si durere necontrolata. Reducerea progresiva trebuie sé se bazeze pe
doza individuala, durata tratamentului si raspunsul pacientului in ceea ce priveste durerea si
simptomele de sevraj. Pacientii care urmeaza un tratament de lunga durata pot avea nevoie de o
reducere mai graduald. Pentru pacientii care au fost tratati pentru o perioada scurta, poate fi luat in
considerare un program de reducere mai rapid.




Simptomele de sevraj la opioide sunt posibile la unii pacienti dupa conversie sau dupa ajustarea
dozei. Tabelele 1, 2, si 3 trebuie utilizate numai pentru conversia de la alte opioide la Fentanyl TTS
Sandoz si nu de la Fentanyl TTS Sandoz la alte terapii pentru a evita supraestimarea noii doze de
analgezic si posibila aparitie a supradozajului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici trebuie monitorizati cu atentie si doza trebuie stabilitd individual pe baza starii
pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu opioide, tratamentul trebuie luat in considerare doar daca
beneficiile depasesc riscurile. In aceste cazuri, pentru tratamentul initial trebuie luati in considerare
doar plasturii cu doza de 12,5 mcg/ora.

Insuficienta renalda si hepatica
Pacientii cu insuficienta renala sau hepatica trebuie monitorizati cu atentie si doza trebuie
stabilitd individual pe baza starii pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu opioide, care au insuficientd renala sau hepatica,
tratamentul trebuie luat in considerare doar daca beneficiile depasesc riscurile. In aceste cazuri,
pentru tratamentul initial trebuie luati In considerare doar plasturii cu doza de 12,5 mcg/ora.

Copii si adolescenti
Copii cu varsta de 16 ani §i peste
Urmati indicatiile privind dozele pentru adulti.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 2 si 16 ani

Plasturii transdermici de fentanil trebuie administrati numai la acei pacienti copii si adolescenti (cu
varsta cuprinsa intre 2 si 16 ani) cu toleranta la opioide care sunt tratati deja cu echivalentul a cel putin
30 mg morfind administrata oral. Pentru schimbarea tratamentului la copii si adolescenti de la
opioide administrate oral sau parenteral la plasturi cu fentanil, se utilizeaza Tabelul 1 (Conversia
potentei echianalgezice) si Tabelul 4 privind dozele recomandate pentru plasturii de fentanil pe baza
dozei zilnice de morfind administrata oral.

Tabelul 4: Dozele recomandate pentru plasturii de fentanil pentru pacientii copii si adolescenti!, pe
baza dozei zilnice de morfinia administrati oral®

Doza zilnica de morfina Doza de Fentanyl TTS Sandoz
administrata oral (mcg/ora)
(mg/zi)
30-44 12,5
45-134 25

Conversia la plasturi de fentanil cu doze mai mari de 25 mcg/ora la pacientii copii si adolescenti este
la fel cu cea de la adulti (vezi Tabelul 2).

In studiile clinice aceste intervale pentru dozele de morfini administrata oral au fost utilizate ca bazi
pentru conversia la doze de plasturi de fentanil.

In doua studii efectuate la copii si adolescenti, doza necesari de plasturi transdermici cu fentanil a fost
calculata cu prudenta: Dozele de 30 mg pand la 44 mg morfina administrata oral pe zi sau doze
echivalente de opioide au fost inlocuite de un plasture de fentanil cu doza de 12,5 mcg/ora. Trebuie
mentionat ca aceasta schema de conversie pentru copii se aplica doar In cazul schimbdrii tratamentului de la
morfind administrata pe cale orala (sau echivalenti ai acesteia) la plasturii de fentanil. Schema de
conversie nu trebuie utilizatd pentru schimbarea tratamentului de la Fentanyl TTS Sandoz la alte
opioide, deoarece poate aparea supradozajul.

Efectul analgezic al primei doze de plasturi de fentanil nu va fi optim in primele 24 de ore. De aceea,
in timpul primelor 12 ore dupa trecerea la tratamentul cu plasturi transdermici de fentanil, pacientului

trebuie sd i se administreze analgezicul utilizat anterior In aceeasi doza. In urmatoarele 12 ore, acest
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analgezic va fi administrat conform necesitatilor clinice.

Se recomandad monitorizarea pacientului pentru observarea reactiilor adverse, care pot include
hipoventilatie, timp de cel putin 48 de ore dupa initierea tratamentului cu plasturi de fentanil sau
dupa cresterea dozei (vezi pct. 4.4).

Fentanyl TTS Sandoz nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 2 ani deoarece siguranta
si eficacitatea nu au fost stabilite.

Stabilirea dozelor si tratamentul de intretinere la copii

Plasturele de Fentanyl TTS Sandoz trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie stabilita
individual pana cand se atinge un echilibru Intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate. Doza nu
trebuie crescutd la intervale mai mici de 72 de ore. Daca efectul analgezic al plasturilor de fentanil
este insuficient, trebuie administrat suplimentar morfina sau un alt opioid cu actiune de scurta
durata. In functie de necesititile analgezice suplimentare si de stadiul durerii la copil, se poate
decide cresterea dozei. Ajustarea dozelor trebuie sa fie facuta in trepte de 12,5 mcg/ora.

Mod de administrare

Fentanyl TTS Sandoz este pentru administrare transdermica.

Plasturii transdermici cu fentanil trebuie aplicati pe pielea neiritata si neiradiata pe o suprafata
plana a trunchiului, sau pe partea superioara a bratelor.

La copiii mici, partea superioara a spatelui este locul preferat pentru a minimiza posibilitatea
indepartarii plasturelui de catre copii.

Parul de pe locul de aplicare (este de preferat o zona fara par) trebuie tuns (nu ras) inainte de aplicarea
plasturelui. In cazul in care locul de aplicare a plasturelui de fentanil necesita curitare inainte de
aplicarea plasturelui, curdtarea trebuie sa se faca cu apa curatd. Nu trebuie utilizate sapunuri, uleiuri,
lotiuni sau orice alti agenti de curdtare care ar putea irita pielea sau ar putea afecta caracteristicile
acesteia. Pielea trebuie sa fie complet uscata nainte de aplicarea plasturelui. Plasturii trebuie inspectati
inainte de utilizare. Plasturii care sunt taiati, rupti sau deteriorati in orice fel nu trebuie utilizati.

Fentanyl TTS Sandoz trebuie imediat aplicat dupa inlaturarea din ambalajul sigilat. Pentru a scoate
plasturele din plicul de protectie, localizati crestatura pretaiata pentru rupere. Trageti de capat pana
se deschide complet plicul. Apoi deschideti plicul de-a lungul ambelor parti si pliati plicul pentru a se
deschide ca o carte.

Folia protectoare a plasturelui are doud parti. Indepartati primul strat protector trigand dinspre centrul
plasturelui. Evitati sa atingeti partea adeziva a plasturelui. Apasati partea adeziva a plasturelui pe
piele. Inlaturati si cealalta parte a stratului protector si presati pe piele toata suprafata plasturelui cu
palma timp de 30 secunde. Asigurati-va ca marginile plasturelui sunt lipite bine. Apoi se spald méinile
cu apa curata.

Fentanyl TTS Sandoz poate fi purtat 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

treacd cateva zile pana cand se poate aplica un plasture nou pe aceeasi zond de piele.

4.3 Contraindicatii

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

Dureri acute sau dureri postoperatorii, deoarece stabilirea treptata a dozei nu este posibila in cazul
utilizarii de scurtd durata si pentru ca exista posibilitatea unei hipoventilatii severe sau care poate pune
viata in pericol.

Depresie respiratorie severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Pacientii care au manifestat reactii adverse grave trebuie monitorizati timp de cel putin 24 de ore sau
mai mult dupa indepartarea plasturelui de fentanil, dupa cum indica simptomele, deoarece
concentratiile plasmatice de fentanil scad treptat si se reduc cu aproximativ 50% dupa 20 pana la 27
ore.

Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa fie instruiti cad Fentanyl TTS Sandoz contine o
substanta activa intr-o cantitate care poate fi letald, in special pentru un copil. In consecinta, acestia nu
trebuie sa lase plasturii la vederea si Tndeméana copiilor, atat inainte cat si dupa utilizare.

Din cauza riscurilor, inclusiv a riscului de deces, asociate cu ingerarea accidentala, utilizarea
necorespunzatoare si abuzul, pacientii si Ingrijitorii lor trebuie sfatuiti sa pastreze Fentanyl TTS
Sandoz intr-un loc sigur si securizat, care nu este accesibil de catre alte persoane.

Pacienti care nu au fost tratati anterior si care nu tolereazd opioide

Utilizarea plasturilor de fentanil la pacientii la care nu au fost utilizate anterior opioide a fost asociata
cu cazuri foarte rare de deprimare respiratorie semnificativa si/sau cazuri letale atunci cand sunt
utilizate ca terapie opioida initiald, in special la pacientii cu dureri care nu sunt cauzate de cancer.
Posibilitatea aparitiei hipoventilatiei grave sau care poate pune viata in pericol exista chiar daca este
folosita cea mai mica doza de Fentanyl TTS Sandoz la initierea tratamentului la pacientii care nu au
fost tratati anterior cu opioide, 1n special la varstnici, sau pacienti cu insuficienta hepatica sau renala.
Tendinta de dezvoltare a tolerantei variaza in mare mdsura de la un individ la altul. Se recomanda ca
plasturii cu fentanil sa fie utilizati la pacientii care au demonstrat toleranta la opioide (vezi pct. 4.2).

Deprimare respiratorie

Unii pacienti pot manifesta deprimare respiratorie semnificativa la administrarea plasturilor de
fentanil; pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea acestor efecte. Deprimarea respiratorie poate
persista si dupa inlaturarea plasturilor de fentanil. Incidenta aparitiei deprimarii respiratorii creste pe
masura ce este crescutd doza plasturilor de fentanil (vezi pct. 4.9).

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii legate de somn, inclusiv apnee centrala in somn (CSA) si
hipoxie in timpului somnului. Consumul de opioide creste riscul de CSA intr-un mod dependent de
doza. La pacientii care prezintd CSA, trebuie luata in considerare scaderea dozei totale de opioide.

Riscul utilizarii concomitente cu deprimante ale Sistemului Nervos Central (SNC), incluzand
medicamente sedative precum benzodiazepine sau medicamente inrudite, alcool si narcotice
deprimante SNC

Utilizarea concomitenta de fentanil plasturi transdermici cu medicamente sedative, precum
benzodiazepine sau medicamente inrudite, alcool sau narcotice deprimante SNC, poate duce la sedare,
deprimare respiratorie, coma si moarte. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu
medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de
tratament.

Daca se ia decizia de a prescrie plasturi transdermici de fentanil concomitent cu medicamente
sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai
scurta posibil. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si simptomelor de
deprimare respiratorie si sedare. In acest sens, se recomandi informarea pacientilor si a ingrijitorilor
acestora pentru a cunoaste aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Boala pulmonara cronica

Plasturii de fentanil pot determina mai multe reactii adverse la pacientii cu boala cronica obstructiva
sau alte boli pulmonare. La astfel de pacienti, opioidele pot diminua stimularea centrilor respiratorii si
pot creste rezistenta cailor aeriene.

Efectele tratamentului pe termen lung si toleranta

La toti pacientii, toleranta la efectele analgezice, hiperalgezia, dependenta fizica si dependenta
psihologici se pot dezvolta la administrarea repetatd de opioide, in timp ce toleranta incompleta este
dezvoltata pentru unele reactii adverse, cum ar fi constipatia indusi de opioide. In special la pacientii
cu durere cronica non-canceroasd, s-a raportat ca acestia ar putea sd nu experimenteze o ameliorare




semnificativa a intensitatii durerii in urma tratamentului continuu cu opioide pe termen lung. In timpul
tratamentului, trebuie sa existe un contact frecvent intre medic si pacient, pentru a evalua necesitatea
tratamentului continuu (vezi pct. 4.2). Cand se decide ca nu exista niciun beneficiu pentru continuare,
trebuie aplicata o scadere treptatd a dozei pentru a controla simptomele de sevraj.

Nu Intrerupeti brusc administrarea plasturelui de fentanil la un pacient dependent fizic de opioide.
Sindromul de sevraj la medicament poate aparea la intreruperea brusca a terapiei sau la reducerea
dozei. Au existat rapoarte privind faptul ca reducerea rapida a dozei plasturelui de fentanil la un
pacient dependent fizic de opioide poate duce la simptome grave de sevraj si durere necontrolatad (vezi
pct. 4.2 si pet. 4.8). Cand un pacient nu mai necesita terapie, este recomandat sa se reduca treptat doza
pentru a minimiza simptomele de sevraj. Reducerea de la 0 doza mare poate dura saptdmani pana la
luni.

Sindromul de sevraj la opioide se caracterizeaza prin unele sau toate dintre urmatoarele: neliniste,
lacrimare, rinoree, cascat, transpiratie, frisoane, mialgii, midriaza si palpitatii. De asemenea, pot
aparea si alte simptome, inclusiv iritabilitate, agitatie, anxietate, hiperkinezie, tremor, sldbiciune,
insomnie, anorexie, crampe abdominale, greata, varsaturi, diaree, cresterea tensiunii arteriale, cresterea
frecventei respiratorii sau a ritmului cardiac.

Tulburarea consumului de opioide (abuz si dependenti)

Utilizarea repetatd a Fentanyl TTS Sandoz poate duce la tulburarea consumului de opioide (TCO). O
doza mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot creste riscul de
aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea eronata intentionatd a Fentanyl TTS Sandoz poate duce la
supradozaj si/sau deces. Riscul de a dezvolta TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale
sau familiale (parinti sau frati) de tulburari legate de consumul de substante (inclusiv tulburare de
consum de alcool), la consumatorii actuali de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte
tulburari de sinitate mintala (de ex. depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate). Inainte de
inceperea tratamentului cu Fentanyl TTS Sandoz si in timpul tratamentului, obiectivele tratamentului
si planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pet. 4.2). Inainte si in timpul
tratamentului, pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca
apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii tratati cu medicamente opioide ar trebui monitorizati pentru semne de TCO, cum ar fi
comportamentul de cautare a drogurilor (de exemplu, solicitari prea devreme de reaprovizionare), in
special la pacientii cu risc crescut. Aceasta include revizuirea concomitenta a opioidelor si a
medicamentelor psihoactive (cum ar fi benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de
TCO, trebuie luata in considerare consultarea unui specialist in dependentd dacd urmeaza sa apara
intreruperea tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

Afectiuni ale sistemului nervos central inclusiv cresterea presiunii intracraniene

Plasturii de fentanil trebuie utilizati cu precautie la pacientii care pot fi in mod special sensibili la
efectele intracraniene ale retentiei de CO,, cum sunt cei cu semne de presiune intracraniana crescuta,
afectarea starii de constienta sau coma. Plasturii de fentanil trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu
tumori cerebrale.

Afectiuni cardiace
Fentanilul poate determina bradicardie si, in consecinta, trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu
bradiaritmie.

Hipotensiune arteriald

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala, in special la pacientii cu hipovolemie acuta.
Hipotensiunea arteriald simptomatica si/sau hipovolemia existentd trebuie corectate inaintea Inceperii
tratamentului cu plasturii de fentanil.

Insuficientd hepatica
Deoarece fentanil este metabolizat la metaboliti inactivi la nivelul ficatului, insuficienta hepatica poate
intarzia eliminarea fentanilului. Daca pacientilor cu insuficientd hepatica li se administreaza plasturi




cu fentanil, acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de toxicitate a fentanilului si, daca este
necesar, dozele de fentanil trebuie reduse (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Chiar dacd nu este de asteptat ca insuficienta functiei renale sa afecteze eliminarea fentanilului intr-o
masura relevantd din punct de vedere clinic, se recomanda precautie, deoarece farmacocinetica
fentanilului nu a fost evaluata la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 5.2). Tratamentul trebuie luat
in considerare numai daca beneficiile depasesc riscurile. Daca la pacientii cu insuficienta renala se
administreaza plasturi cu fentanil, acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru a detecta semne ale
toxicitatii fentanilului si, daca este necesar, dozele trebuie reduse. La pacientii cu insuficienta renala
netratati anterior cu opioide sunt necesare restrictii suplimentare (vezi pct. 4.2).

Febré/aplicarea de caldurd externa

Concentratiile de fentanil pot creste daca creste temperatura pielii (vezi pct. 5.2).

Prin urmare, pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru a observa reactiile adverse la opioide si,
daca este necesar, doza de plasturi de fentanil trebuie ajustatd. Exista un potential de crestere a
eliberarii fentanilului dependent de temperatura, care poate duce la supradozaj si deces.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea locului unde sunt aplicati plasturii de fentanil la surse
de caldura externa directa ca de exemplu perne incalzitoare, paturi electrice, paturi incalzite cu apa,
lampi pentru incélzire sau pentru bronzat, expunere la soare, sticle cu apa calda, bai fierbinti
prelungite, sauna si baile in cazi de hidromasaj cu apa fierbinte.

Sindrom serotoninergic
Se recomanda prudentd atunci cand plasturii transdermici de fentanil sunt administrati concomitent cu
medicamente care afecteaza sistemele serotonergice neurotransmitatoare.

In timpul utilizarii concomitente a substantelor active cu efect serotoninergic ca de exemplu inhibitori
selectivi ai recaptdrii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN)
si a substantelor active care afecteazd metabolismul serotoninei (inclusiv inhibitori ai
monoaminooxidazei (IMAQ)) poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol.
Acest lucru poate sa se Intdmple in intervalul de doze recomandate (vezi pct 4.5).

Sindromul serotoninergic poate include modificari ale starii mentale (de exemplu agitatie, halucinatii,
comad), instabilitate vegetativa (de exemplu tahicardie, tensiune arteriala fluctuanta, hipertermie),
anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, tulburari de coordonare, rigiditate) si/sau
simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu Fentanyl TTS Sandoz trebuie intrerupt.

Interactiunea cu alte medicamente

Inhibitori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta a plasturilor cu fentanil cu inhibitori ai citocromului P450 3A4 (CYP3A4)
poate duce la o crestere a concentratiilor plasmatice de fentanil, ceea ce poate accentua sau prelungi
atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse si poate cauza deprimare respiratorie grava.

Prin urmare, utilizarea concomitenta de Fentanyl TTS Sandoz si inhibitori ai CYP3A4 nu este
recomandati decét dacd beneficiile depasesc riscul crescut de aparitie a reactiilor adverse. in general,
un pacient trebuie sa astepte 2 zile dupa intreruperea tratamentului cu un inhibitor al CYP3A4 inainte
de a aplica primul plasture de Fentanyl TTS Sandoz. Cu toate acestea, durata de inhibare variaza si
pentru unii inhibitori ai CYP3A4 cu o perioada lungd de injumaétatire prin eliminare, ca de exemplu
amiodarona, sau pentru inhibitorii dependenti de timp, ca de exemplu eritromicina, idelalisib,
nicardipina si ritonavir, aceasta perioada trebuie si fie mai lunga. In consecinta trebuie consultate
informatiile privind produsul pentru inhibitori ai CYP3A4 pentru a afla timpul de injumatatire al
substantei active si durata efectului inhibitor, Tnainte de a aplica pentru prima data plasturele de
Fentanyl TTS Sandoz. Un pacient care este tratat cu plasturi de fentanil trebuie sa astepte cel putin o
sdaptamana dupa indepartarea ultimului plasture inainte de Inceperea tratamentului cu un inhibitor al
CYP3A4. Daca nu poate fi evitatd utilizarea concomitenta a plasturilor de fentanil impreuna cu un
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inhibitor al CYP3 A4, este necesard monitorizarea atentd pentru semne si simptome alte efectelor
terapeutice crescute sau prelungite si pentru reactii adverse ale fentanil (in special deprimare
respiratorie), iar doza plasturilor de fentanil trebuie redusa sau tratamentul trebuie Intrerupt, dupa cum
se considera necesar (vezi pct. 4.5).

Expunerea accidentald prin transferul plasturelui

Transferul accidental al unui plasture de fentanil pe pielea unei persoane care nu poarta plasture (in
special un copil), In cazul folosirii in comun a patului sau in timpul unui contact fizic cu un purtator al
plasturelui, poate duce la un supradozaj cu opioide pentru persoana care nu poarta plasture. Pacientii
trebuie sfatuiti ca in cazul In care are loc un transfer accidental, plasturele transferat trebuie indepartat
imediat de pe pielea persoanei care nu poarta plasturele (vezi pct. 4.9).

Utilizarea la pacientii varstnici

Datele obtinute din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea
un clearance redus, un timp de Injumatatire plasmaticad prelungit si pot fi mai sensibili la substanta
activa decat pacientii mai tineri. In cazul in care pacientii varstnici primesc plasturi cu fentanil, acestia
trebuie supravegheati cu atentie pentru semne de toxicitate la fentanil si, daca este necesar, trebuie
redusa doza (vezi pct. 5.2).

Tract gastrointestinal

Opioidele cresc tonusul si scad contractiile propulsive ale musculaturii netede a tractului gastro-
intestinal. Prelungirea rezultatd a timpului de tranzit gastrointestinal, poate fi responsabild pentru
efectul constipant al fentanilului. Pacientii trebuie informati cu privire la masurile care trebuie luate
pentru a preveni constipatia si utilizarea profilactica a laxativelor. Trebuie luate precautii suplimentare
la pacientii cu constipatie cronicd. Daca este prezent sau suspectat ileus paralitic, tratamentul cu
Fentanyl TTS Sandoz trebuie intrerupt.

Pacienti cu miastenia gravis
Pot sé apara reactii (mio)clonice non-epileptice. Trebuie luate masuri de precautie atunci cand sunt
tratati pacienti cu miastenia gravis.

Utilizare concomitentd a combinatiilor de agonisti/antagonisti
Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu buprenorfind, nalbufind sau pentazocina (vezi, de
asemenea, pct. 4.5).

Utilizarea la copii si adolescenti

Fentanyl TTS Sandoz nu trebuie administrat la pacientii copii si adolescenti care nu au fost tratati
anterior cu opioide (vezi pct. 4.2). Exista posibilitatea hipoventilatiei grave sau care poate pune viata
in pericol indiferent de doza sistemica de fentanil administrata transdermic.

Plasturii transdermici de fentanil nu au fost studiati la copii cu varsta sub 2 ani. Fentanyl TTS Sandoz
trebuie administrat numai la copiii cu varsta de 2 ani sau peste care tolereaza opioide (vezi pct. 4.2).

Pentru a preveni ingestia accidentala de catre copii, se cere precautie la alegerea locului de aplicare al
plasturilor de fentanil (vezi pct. 4.2 si 6.6) si monitorizarea atenta a adeziunii plasturelui.

Hiperalgezia indusé de opioide

Hiperalgezia indusé de opioide (HIO) este un rdspuns paradoxal la un opioid in care existd o crestere a
perceptiei durerii in ciuda expunerii stabile sau crescute la opioide. Diferad 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 sub forma de niveluri crescute de durere, durere mai generalizata
(adica, mai putin focalizatd) sau durere de la stimuli obisnuiti (adica nedurerosi) (alodinie) fara nicio
dovada de progresie a bolii. Cand se suspecteaza HIO, doza de opioid trebuie redusa sau redusa
treptat, daca este posibil.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Interactiuni farmacodinamice

Medicamente cu actiune centrala / Medicamente deprimante ale sistemului nervos central (SNC),
inclusiv alcool si medicamente narcotice deprimante ale SNC

Administrarea concomitenta a plasturilor transdermici cu fentanil cu medicamente care deprima
sistemul nervos central (inclusiv benzodiazepine sau alte sedative/hipnotice, opioide, anestezice
generale, fenotiazine, tranchilizante, antihistaminice cu actiune sedativa, bauturi alcoolice si alte
narcotice deprimante ale SNC), cu relaxante ale sistemului musculo-scheletic si cu gabapentinoizii
(gabapentin si pregabalin), poate cauza depresie respiratorie, hipotensiune arteriala, sedare profunda,
coma, sau deces. Prescrierea concomitenta a deprimantelor SNC si a plasturilor transdermici cu
fentanil trebuie rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament.
Utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente Tmpreuna cu Fentanyl TTS Sandoz necesita
monitorizare atentd si observarea pacientului. Doza si durata tratamentului concomitent trebuie reduse
(vezi pct. 4.4).

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQO)

Plasturii transdermici de fentanil nu sunt recomandati pentru utilizare la pacientii care necesita
administrarea concomitentd a unui IMAO. Au fost raportate interactiuni severe si neprevazute cu
IMAO, implicand potentarea efectelor opioidelor sau potentarea efectelor serotoninergice. Prin
urmare, Fentanyl TTS Sandoz nu trebuie utilizat timp de 14 zile dupa Intreruperea tratamentului cu
IMAO.

Medicamente serotoninergice

Administrarea concomitentd a medicamentelor serotoninergice ca de exemplu un inhibitor selectiv al
recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) sau a

un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate creste riscul de sindrom serotoninergic, care este o
afectiune care poate pune viata in pericol. A se utiliza concomitent cu prudentd. Observati cu atentie

pacientul, in special In timpul initierii tratamentului si ajustarii dozei (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitentd de agonisti/antagonisti de opioide micsti

Nu este recomandata utilizarea concomitenta cu bufenorfina, nalbufina sau pentazocina. Acestea au o
mare afinitate pentru receptorii opidelor cu activitate intrinseca relativ scdzuta si prin urmare
antagonizeaza partial efectul analgezic al fentanilului si pot induce simptome de intrerupere la
pacientii dependenti (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai citocromului P450 344 (CYP3A44)
Fentanil, o substanta activa cu clearance ridicat, este metabolizat rapid si extensiv, in principal de catre
CYP3A4.

Utilizarea concomitenta a plasturilor de fentanil cu inhibitori ai citocromului P450 3A4 (CYP3A4)
poate avea ca rezultat o crestere a concentratiilor plasmatice de fentanil, care pot creste sau prelungi
atat efectul terapeutic cat si reactiile adverse si poate provoca deprimare respiratorie. Gradul de
interactiune cu inhibitori puternici ai CYP3A4 este de asteptat sa fie mai mare decat cu inhibitori slabi
sau moderati ai CYP3A4.

Dupa administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP3A4 cu plasturi transdermici de fentanil, au fost
raportate cazuri de deprimare respiratorie grava, inclusiv un caz letal dupd administrarea concomitenta
cu un inhibitor moderat al CYP3A4. Utilizarea concomitenta de inhibitori ai CYP3A4 si plasturi de
fentanil nu este recomandata, cu exceptia cazului in care pacientul este atent monitorizat (vezi pct.
4.4). Exemple de substante active care pot creste concentratiile plasmatice de fentanil includ:
amiodarona, cimetidind, claritromicina, diltiazem, eritromicind, fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, ritonavir, verapamil gi voriconazol (aceasta listd nu este exhaustiva).

Dupa administrarea concomitenta de inhibitori slabi, moderati sau puternici ai CYP3A4 cu
administrarea intravenoasa pe termen scurt de fentanil, scidderea clearance-ului fentanilului a fost, in
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general < 25%, totusi, cu ritonavir (un inhibitor puternic al CYP3A4), clearance-ul fentanilului a
scazut cu o medie de 67%. Gradul de interactiune al inhibitorilor CYP3A4 cu administrarea
transdermica de fentanil nu este cunoscut, dar poate fi mai mare decat in cazul administrarii
intravenoase pe termen scurt.

Inductori ai citocromului P450 344 (CYP3A44)

Utilizarea concomitenta de fentanil administrat transdermic cu inductori ai CYP3A4 poate duce la
scaderea concentratiilor plasmatice de fentanil si scaderea efectului terapeutic. Se recomanda precautie
la utilizarea concomitenta de inductori ai CYP3A4 si Fentanyl TTS Sandoz. Poate fi necesara
cresterea dozei de Fentanyl TTS Sandoz sau trecerea la o alta substanta activa analgezica. O scadere a
dozei de fentanil si o monitorizare atenta este necesara in anticiparea intreruperii tratamentului cu un
inductor al CYP3A4. Efectele inductorului scad gradat si pot duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de fentanil, care pot creste sau prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse si
pot cauza deprimare respiratorie grava. Monitorizarea atentd trebuie continuata pana cand se ating
efecte stabile ale medicamentului. Exemple de substante activecare pot scddea concentratiile
plasmatice de fentanil includ: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina si rifampicina (aceasta lista nu
este exhaustiva).

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea plasturelui transdermic cu fentanil la femeile gravide.
Studiile efectuate la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Riscul potential la om nu este cunoscut, cu toate ca s-a demonstrat ca fentanil, ca anestezic administrat
1.v., traverseaza placenta la femeile gravide. A fost raportat sindromul de intrerupere neonatal la nou-
nascuti ca urmare a utilizarii cronice a plasturilor transdermici cu fentanil in timpul sarcinii. Fentanyl
TTS Sandoz nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl TTS Sandoz 1n timpul nasterii deoarece fentanilul nu trebuie
utilizat n tratamentul durerii acute sau postoperatorii (vezi pct. 4.3). Mai mult, deoarece fentanilul
traverseaza placenta, utilizarea de Fentanyl TTS Sandoz in timpul nasterii poate determina deprimare
respiratorie la nou-nascut.

Alaptarea
Fentanilul se excreta in laptele matern si poate determina sedare/deprimare respiratorie la sugarul

alaptat la san. In consecintd, aliptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Fentanyl TTS
Sandoz si pentru cel putin 72 ore dupa indepartarea plasturelui.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la efectele fentanil asupra fertilitatii. Unele studii la
sobolani au aratat fertilitate redusa si mortalitate embrionara crescuta la dozele toxice maternale (vezi
pct. 5.3).

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

Plasturii transdermici de fentanil pot afecta capacitatea mentala si/sau fizica necesare pentru
indeplinirea sarcinilor potential periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Siguranta plasturilor transdermici de fentanil a fost evaluata la 1565 subiecti adulti si 289 subiecti

copii si adolescenti care au participat la 11 studii clinice (1 studiu dublu-orb, placebo-controlat; 7
studii 1n regim deschis, controlate cu substanta activa; 3 studii in regim deschis, necontrolate)
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utilizate pentru tratamentul durerii cronice maligne sau non-maligne. Acesti subiecti au primit cel
putin o doza de plasturi de fentanil si au furnizat date privind siguranta.

Pe baza datelor privind siguranta cumulate din aceste studii clinice, reactiile adverse cel mai frecvent
raportate (adica incidentd >10%) au fost: greata (35,7%), varsaturi (23,2%), constipatie (23,1%),
somnolenta (15,0%), ameteli (13,1%) si cefalee (11,8%).

Reactiile adverse raportate la utilizarea plasturilor de fentanil in aceste studii, inclusiv reactiile adverse
mentionate mai sus si reactiile adverse din experienta de dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos
in Tabelul 5.

Categoriile de frecventa prezentate folosesc 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); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile din studiile
clinice). Reactiile adverse sunt prezentate 1n functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe in
ordinea descrescitoare a gravitatii In cadrul fiecarei categorii de frecventa.

Tabelul 5: Reactii adverse la adulti, copii si adolescenti
Aparate, sisteme Categoria de frecventa
si organe Foarte Fecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Afectiuni ale Hipersensibilitate Soc anafilactic,
sistemului Reactie
imunitar anafilactica,
Reactie
anafilactoida
Tulburari Deficit
endocrine androgenic
Tulburari Anorexie
metabolice si de
nutritie
Tulburari Insomnie, Agitatie, Delir
psihice Depresie, Dezorientare, Dependenta
Ancxietate, Stare euforica
Stare de
confuzie,
Halucinatii
Tulburari ale Somnolenta, | Tremor, Hipoestezie,
sistemului Ameteli, Parestezie Convulsii (inclusiv
nervos Cefalee convulsii clonice si
convulsii de tip grand mal),
Amnezie,
Reducerea nivelului de
constienta,
Pierderea constientei
Tulburari Vedere incetosata Mioza
oculare
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Palpitatiii, Bradicardie,
cardiace Tahicardie Cianoza
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune arteriala
vasculare arteriald
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Tabelul 5:Reactii adverse la adulti, copii si adolescenti

Aparate, sisteme

Categoria de frecventa

si organe Foarte Fecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburari Dispnee Deprimare respiratorie, Apnee, Bradipnee
respiratorii, Insuficienta respiratorie Hipoventi
toracice si latie
mediastinale
Tulburari Greata, Diaree, Ileus Subileus
gastro- Varsaturi, Xerostomie, Disfagie
intestinale Constipatie | Dureri
abdominale
Dureri la nivelul
abdomenului
superior,
Dispepsie
Afectiuni Hiperhidroza, Eczeme,
cutanate si ale Prurit, Dermatita alergica,
tesutului Eruptii cutanate | Afectiuni cutanate,
subcutanat tranzitorii, Dermatita,
Eritem Dermatita de contact
Tulburari Spasme Convulsii musculare
musculo- musculare
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Tulburari renale
si ale cailor

Retentie urinara

genital si sAnului

urinare
Tulburiri ale Disfunctie erectila,
aparatului Disfunctie sexuala

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Oboseala,

Edem periferic,
Astenie,

Stare generala de
rau,

Senzatie de frig

Reactii la nivelul locului de
aplicare,

Simptome asemanatoare
gripei,

Senzatie de schimbare a
temperaturii corpului,
Hipersensibilitate la nivelul
locului de aplicare,
Sindrom de intrerupere a
tratamentului,

Pirexie*

Dermatita la
nivelul
locului de
aplicare,
Eczema la
nivelul
locului de
aplicare

Toleranta la
medicament

*Frecventa atribuitd (mai putin frecvent) se bazeaza pe analizele de incidenta incluzand numai
subiectii adulti, copii si adolescenti cu dureri care nu sunt cauzate de cancer din studiile clinice.

Conpii si adolescenti

Siguranta plasturilor transdermici de fentanil a fost evaluata la 289 subiecti copii si adolescenti (cu

varsta < 18 ani) care au participat la 3 studii clinice privind controlul durerii cronice sau continue

determinate sau nu de cancer. Acestor subiecti li s-a administrat cel putin o doza de plasturi
transdermici continand fentanil si au oferit date privind siguranta (vezi pct. 5.1).

Profilul de siguranta la copiii si adolescentii tratati cu plasturi de fentanil a fost similar cu cel observat

la adulti. La copii si adolescenti nu au fost identificate riscuri 1n afara celor care sunt asteptate la

utilizarea de opioide pentru ameliorarea durerii asociate cu boli grave si nu pare a fi niciun risc
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specific pentru copii si adolescenti asociat plasturilor de fentanil utilizati la copii cu varsta peste 2 ani,
atunci cand sunt utilizati conform indicatiilor.

Pe baza datelor privind siguranta cumulate din aceste 3 sudii clinice la subiectii copii si adolescenti,
majoritatea reactiilor cel mai frecvent raportate (adica cu incidenta >10%) au fost: varsaturi (33,9%),
greatd (23,5%), cefalee (16,3%), constipatie (13,5%), diaree (12,8%), si prurit (12,8%).

Toleranta
In cazul utilizarii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetatd a Fentanyl TTS Sandoz poate duce la dependentd de medicament, chiar si la doze
terapeutice. Riscul de dependentd de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali
ai pacientului, de doza administrata si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

Simptomele sindromului de Intrerupere a opioidelor

Simptome ale sindromului de Intrerupere a opioidelor (cum sunt greatd, varsaturi, diaree, anxietate si
tremuraturi) sunt posibile la unii pacienti dupa conversia de la tratamentul cu opioidul analgezic
anterior la tratamentul cu plasturi de fentanil sau daca tratamentul este oprit brusc (vezi pct. 4.2 si pct.
4.4).

Sindrom de intrerupere neonatal
Au fost raportate cazuri foarte rare de copii nou-nascuti care se confruntd cu sindrom de Intrerupere
neonatal atunci cand mamele au utilizat cronic plasturi de fentanil in timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Sindrom serotoninergic
Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic atunci cand fentanil este administrat concomitent
cu medicamente cu puternic efect 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 continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie 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 si semne

Manifestarile supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav
efect fiind deprimarea respiratorie. De asemenea, in asociere cu supradozajul cu fentanil a fost
observata leucoencefalopatie toxica .

Tratament

Pentru tratamentul deprimarii respiratorii, trebuie luate imediat masuri de contracarare, incluzand
indepartarea plasturelui transdermic de fentanil si stimularea fizica si verbala a pacientului. Aceste
actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist opioid specific, cum este naloxona. Deprimarea
respiratorie secundara unui supradozaj poate dura mai mult decat durata de actiune a antagonistului
narcotizare dupd indepartarea plasturelui; poate fi necesard administrarea de doze repetate sau o
perfuzie continud cu naloxona. Anularea efectului narcotic poate determina aparitia brusca a durerii si
eliberarea de catecolamine.
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In cazul in care starea clinicd impune acest lucru, trebuie asigurati si mentinuti permeabilitatea cdilor
respiratorii, posibil printr-o cale orofaringeald sau prin utilizarea unei sonde endotraheale si In functie
de necesitati, trebuie administrat oxigen si respiratia trebuie asistatd sau controlatd. Trebuie asigurate o
temperaturd corporald si un consum de lichide adecvate.

Daca apare hipotensiune arteriald severa sau persistenta, trebuie sa se ia in considerare existenta
hipovolemiei, care trebuie tratatd prin administrare parenterald, adecvatd, de lichide.

s. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice opioide; derivati de fenilpiperidina, codul ATC: N02AB03
Mecanism de actiune

Fentanil este un analgezic opioid care interactioneaza in principal cu receptorii opioidici p.
Principalele sale efecte terapeutice sunt analgezia si sedarea.

Copii si adolescenti

Siguranta plasturilor de fentanil a fost evaluata in 3 studii clinice desfasurate in regim deschis la 289
subiecti copii si adolescenti cu durere cronica, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani inclusiv. 80 de copii
au avut varsta cuprinsd Intre 2 si 6 ani inclusiv. Dintre cei 289 subiecti inscrisi 1n aceste 3 studii, la 110
a fost initiat tratamentul cu plasturi de fentanil cu doza de 12,5 mcg/ora. Din acesti 110 subiecti, 23
(20,9%) au primit anterior < 30 mg echivalenti de morfina administrata oral pe zi, 66 (60,0%) au
primit intre 30 si 44 mg echivalenti de morfina administrata oral pe zi, si 12 (10,9%) au primit cel
putin 45 mg echivalenti de morfind administrata oral pe zi (pentru 9 subiecti [8,2%] nu sunt date
disponibile). Pentru restul de 179 de subiecti au fost folosite doze de 25 mcg/ora si mai mari, dintre
care, 174 (97,2%) au fost tratati cu doze de opioid de cel putin 45 mg echivalenti de morfina
administrata oral pe zi. Dintre cei 5 subiecti care au ramas tratati cu o doza de start de cel putin 25
mcg/ora si care au fost tratati anterior cu doze de opioid < 45 mg echivalenti de morfind administrata
oral pe zi, 1 (0,6%) a primit anterior < 30 mg echivalenti de morfind administrata oral pe zi si 4 (2,2%)
au primit intre 30 si 44 mg echivalenti de morfind administrata oral pe zi (vezi pct. 4.8).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Fentanyl TTS Sandoz asigura o eliberare sistemica continud de fentanil in timpul perioadei de aplicare
de 72 ore. Dupa aplicarea plasturelui transdermic de fentanil, pielea de sub plasture absoarbe fentanil,
iar in straturile superioare ale pielii se concentreaza un depozit de fentanil. Fentanil devine astfel
disponibil pentru circulatia sistemicad. Matricea polimerica si difuzarea fentanil prin straturile pielii
asigurd o rata de eliberare relativ constantd. Gradientul de concentratie existent Intre sistemul
plasturelui si concentratia mai mica din piele favorizeaza eliberarea substantei active.
Biodisponibilitatea medie a fentanilului dupa aplicarea unui plasture transdermic este de 92%.

Dupa prima aplicare de Fentanyl TTS Sandoz, concentratiile plasmatice de fentanil cresc treptat, in
general echilibrandu-se dupa 12 - 24 de ore si se mentin relativ constante pana la sfarsitul perioadei de
aplicare de 72 de ore. Pana la finalul celei de a doua perioade de aplicare de 72 de ore, se atinge o stare
de echilibru si se mentine pe parcursul aplicarilor ulterioare ale plasturilor de aceeasi marime.

Datorita acumulérii, valorile ASC si Cmax pe un interval de dozare la starea de echilibru sunt cu
aproximativ 40% mai mari decat dupa o singura aplicare. Pacientii ating si mentin o concentratie
plasmatica la starea de echilibru care depinde de variabilitatea individuald a permeabilitatii pielii si a
clearance-ului de fentanil la nivelul corpului. A fost observata o variabilitate interindividuala mare a
concentratiilor plasmatice.
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Un model farmacocinetic a sugerat ca concentratiile plasmatice de fentanil pot creste cu 14% (interval
de 0-26%), daca un nou plasture este aplicat dupa 24 de ore, decat daca este aplicat dupa 72 ore, asa
cum este recomandat.

Cresterea temperaturii pielii poate creste absorbtia de fentanil aplicat transdermic (vezi pct. 4.4).

O crestere a temperaturii pielii prin aplicarea unei perne electrice Incélzita la minim pe un plasture de
fentanil in timpul primelor 10 ore ale unei prime aplicari a crescut valoarea medie a ASC a fentanil de
2,2 ori si a concentratiei medii la sfarsitul perioadei de incélzire cu 61%.

Distributie

Fentanil este distribuit rapid 1n tesuturi si organe, asa cum indica volumul mare de distributie (3 pana
la 10 1/kg dupa administrarea pe cale intravenoasa la pacienti). Fentanil se acumuleaza in muschii
scheletici si in grasime si este eliberat incet in sange.

Intr-un studiu efectuat la pacientii cu cancer tratati cu fentanil transdermic, legarea de proteinele
plasmatice a fost in medie de 95% (interval 77-100%). Fentanil traverseaza usor bariera hemato-
encefalica. De asemenea, traverseaza placenta si se excreté in laptele matern.

Metabolizare

Fentanil este o substanta activa cu un clearance ridicat si este intens metabolizat, in principal de cétre
CYP3A4 la nivelul ficatului. Metabolitul principal, norfentanil, si alti metaboliti sunt inactivi. Pielea
nu pare sd metabolizeze fentanilul eliberat transdermic. Acest lucru a fost determinat intr-un test
efectuat pe celule keratinocite si in studiile clinice in care 92% din doza eliberata din sistem a fost
regdsita ca fentanil sub forma nemodificata, care a aparut in circulatia sistemica.

Eliminare

Dupa o aplicare a plasturelui pe o perioada de 72 de ore, timpul mediu de injumatatire plasmatica este
cuprins intre 20 si 27 de ore. Ca rezultat al absorbtiei continue de fentanil din depozitele din piele,
dupa indepartarea plasturelui timpul de injumatatire plasmatica a fentanilului dupa administrarea
transdermica este de aproximativ 2 pana la 3 ori mai lung decét cel corespunzitor administrarii
intravenoase.

Dupa administrarea intravenoasa, valorile clearance-ului total mediu al fentanil din cadrul studiilor se
incadreaza in general intre 34 si 66 1/ora.

in interval de 72 de ore de la administrarea i.v. a fentanil, aproximativ 75% din doza este excretati
prin urina si aproximativ 9% din doza se excreta prin fecale. Excretia are loc 1n principal, sub forma de
metaboliti, cu mai putin de 10% din doza excretata ca substanta activd nemodificata.

Liniaritate/non-liniaritate

Concentratiile plasmatice de fentanil atinse sunt proportionale cu marimea plasturilor de Fentanyl TTS
Sandoz. Farmacocinetica fentanilului administrat transdermic nu se modifica dupa administrarea
repetata.

Relatia farmacocineticéd/farmacodinamie

Exista o variabilitate inter-individuald mare a farmacocineticii fentanil, in relatiile dintre concentratiile
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 odata cu toleranta. Prin urmare, nu poate fi
stabilit un interval optim de concentratie terapeutica de fentanil.

Ajustarea dozei individuale de fentanil trebuie sa se bazeze pe raspunsul pacientului si pe nivelul de
toleranta. Trebuie luat in considerare un interval de timp de 12 pand la 24 de ore dupa aplicarea
primului plasture si dupd o crestere a dozei.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
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Datele din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus, un timp de injumatatire plasmatica prelungit, si pot fi mai sensibili la substanta activa
decat pacientii tineri. Intr-un studiu realizat cu plasturi de fentanil, subiectii varstnici sintosi au avut
o farmacocinetica a fentanilului care nu a fost diferitd semnificativ de cea a subiectilor tineri, cu toate
ca concentratiile plasmatice maxime tind sa fie mai mici si valorile medii ale timpului de Tnjumatatire
plasmaticd au fost prelungite la aproximativ 34 de ore. Pacientii varstnici trebuie monitorizati cu
atentie pentru semne ale toxicitatii fentanilului si, daca este necesar, pentru reducerea dozei (vezi pct.
4.4).

Insuficientad renala

Influenta insuficientei renale asupra farmacocineticii fentanilului este de asteptat sa fie limitata,
deoarece excretia urinard de fentanil nemodificat este mai micd de 10% si nu exista metaboliti activi
cunoscuti eliminati la nivelul rinichilor. Cu toate acestea, se recomanda precautie, deoarece influenta
insuficientei renale asupra farmacocineticii fentanilului nu a fost evaluata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie monitorizati cu atentie pentru semne de toxicitate ale
fentanilului, iar daca este necesar trebuie redusa doza de Fentanyl TTS Sandoz (vezi pct. 4.4). Datele
de la subiectii cu ciroza si datele simulate la subiectii cu diferite grade de afectare a functiei hepatice
tratati cu plasturi transdermici de fentanil sugereaza faptul ca concentratiile de fentanil pot fi crescute
si clearance-ul fentanilului poate fi redus comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.
Simularile sugereaza cd ASC la starea de echilibru la pacientii cu boala hepatica cu grad B in
clasificarea Child-Pugh (scor Child-Pugh = 8) ar fi de aproximativ 1,36 ori mai mare comparativ cu
pacientii cu functie hepatica normala (grad A; scor Child-Pugh = 5,5).

In ceea ce priveste pacientii cu boald hepatica de grad C (scor Child-Pugh = 12,5), rezultatele indica
faptul ca concentratia de fentanil se acumuleaza cu fiecare administrare, ceea ce face ca acesti pacienti
sd aiba ASC la starea de echilibru de 3,72 ori mai mare.

Copii si adolescenti

Concentratiile de fentanil au fost masurate la mai mult de 250 copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani
la care s-au aplicat plasturi de fentanil cu doze cuprinse in intervalul de la 12,5 la 300 pg/ora. Ajustand
in functie de greutatea corporald, clearance-ul (I/ora/kg) pare sé fie cu aproximativ 80% mai mare la
copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani si cu 25% mai mare la copiii cu varsta cuprinsd intre 6 si 10
ani, In comparatie cu copiii cu varsta cuprinsa intre 11 si 16 ani, care sunt de asteptat s aiba un
clearance similar cu cel al adultilor. Aceste observatii au fost luate in considereare la determinarea
dozelor recomandate pentru pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Studiile standard privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii au fost
efectuate folosind fentanil administrat pe cale parenterala. Intr-un studiu efectuat la sobolani, fentanil
nu a influentat fertilitatea masculind. Unele studii efectuate la femele de sobolan au evidentiat
reducerea fertilitatii si cresterea mortalitdtii embrionare.

Efectele asupra embrionului au fost datorate toxicitatii maternale gi nu s-au datorat efectelor directe ale
substantei asupra dezvoltirii embrionare. In studiile efectuate la doui specii (sobolani si iepuri) nu
exista indicatii referitoare la efectele teratogene. Intr-un studiu referitor la dezvoltarea pre- si post-
natald, rata de supravietuire a descendentilor a fost semnificativ mai redusa la doze care au redus ugor
fentanilului asupra puilor. Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii somatice si a
comportamentului puilor.
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Testarea mutagenitatii la bacterii si la rozatoare a dus la rezultate negative. Fentanil a indus efecte
mutagene la 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 mari.
Un studiu privind carcinogenitatea (injectii cutanate zilnice cu clorhidrat de fentanil timp de doi ani la
sobolani Sprague Dawley) nu au indus nicio constatare care s indice un potential oncogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Folie protectoare:
Folie din tereftalat de polietilena siliconata

Matrice auto-adeziva:
Poli(2-etilhexil acrilat-co-vinil acetat)

Folie de sustinere:

Folie din tereftalat de polietilena

Cerneala de tiparire

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic separat din tereftalat de polietilena/Al/PE.
Cutiecul,2,3,4,5,7,8, 10, 14, 16, si 20 plasturi transdermici.

Ambalaj pentru uz spitalicesc cu 5 plasturi transdermici.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Instructiuni pentru eliminare:

Plasturii folositi trebuie Indoiti 1n asa fel incat partile adezive sa se lipeascd una de cealaltd, iar apoi
trebuie eliminati in siguranta. Orice medicament nefolosit sau material rezidual trebuie eliminat n
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

Calea Floreasca, nr. 169A

Cladirea A, etaj 1, sector 1, 014459, Bucuresti,
Romania
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
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