BILAG I

FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNESNAVNE, LAGEMIDDELFORM, STYRKER,
INDGIVELSESVEJ, ANSOGERE OG INDEHAVERE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSER | MEDLEM SSTATERNE



M edlemsstat

Indehaver af

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Ostrig

Dstrig

Ostrig

mar kedsferingstillade

Ise

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

Ansgger

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

GmbH
Albert-Schweitzer-
Gasse 3, 1140 WIEN,
Dstrig

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

GmbH
Albert-Schweitzer-
Gasse 3, 1140 WIEN,
Ostrig

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

GmbH
Albert-Schweitzer-
Gasse 3, 1140 WIEN,
Dstrig

(Sarnavn)

Navn

Fentanyl-
ratiopharm 25
ug/h TTS
Fentanyl-
ratiopharm 50
png/h TTS
Fentanyl-
ratiopharm 75
pug/h TTS
Fentanyl-
ratiopharm 100
ug/h TTS
Fenturogenox
25 ug/h -
transdermales
Matrixpflaster

Fenturogenox
50 pg/h -

transdermales
Matrixpflaster

Fenturogenox
75 ng/h -

transdermales
Matrixpflaster

Styrke L eegemiddelfor Indaivelsesvel
m
25 ug/h depotplaster transdermal
anvendelse
50 pg/h depotplaster transdermal
anvendelse
75 ng/h depotplaster transdermal
anvendelse
100 pg/h depotplaster transdermal
anvendelse
25 ug/h depotplaster transdermal
anvendelse
50 ug/h depotplaster transdermal
anvendelse
75 ng/h depotplaster transdermal
anvendelse

Indhold
(Koncentration)

4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time
8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time
12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time
16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time
4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time

8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time

12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time



Ostrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Nederlandene

Nederlandene

ratiopharm

Fenturogenox

Arzneimittel Vertriebs- 100 ug/h -

GmbH
Albert-Schweitzer-
Gasse 3, 1140 WIEN,
Dstrig

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

transdermales
Matrixpflaster

Fentanyl-ratio
25 ng/h,
dispositif
transdermique
Fentanyl-ratio
50 pug/h,
dispositif
transdermique
Fentanyl-ratio
75 ng/h,
dispositif
transdermique
Fentanyl-ratio
100 pg/h,
dispositif
transdermique
Fentanyl
ratiopharm 25,
pleister voor
transdermaal
gebruik 25
pg/uur
Fentanyl
ratiopharm 50,
pleister voor
transdermaal
gebruik 50
pg/uur

100 pg/h

25 ng/h

50 ug/h

75 ng/h

100 pg/h

25 pg/h

50 ug/h

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

transdermal
anvendelse

transdermal

anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal

anvendelse

transdermal
anvendelse

16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time

4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time

8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time

12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time

16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time

4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time

8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time



Nederlandene

Nederlandene

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

ratiopharm Espafa,
S.A.

Avenida de Burgos
16D, 5° Planta, 28036
Madrid, Spanien

ratiopharm Espana,
S.A.

Avenida de Burgos
16D, 5° Planta, 28036
Madrid, Spanien

ratiopharm Espaia,
S.A.

Avenida de Burgos
16D, 5° Planta, 28036
Madrid, Spanien

ratiopharm Espaiia,
S.A.

Avenida de Burgos
16D, 5° Planta, 28036

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

Fentanyl 75 ng/h
ratiopharm 75,

pleister voor
transdermaal

gebruik 75

pg/uur

Fentanyl 100 pg/h
ratiopharm 100,

pleister voor
transdermaal

gebruik 100

ug/uur

Fentanilo Matrix 25 pg/h
ratiomed 25
microgramos/h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 50 pg/h
ratiomed 50
microgramos/h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 75 pg/h
ratiomed 75
microgramos’h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 100 pg/h
ratiomed 100
microgramos/h

parches

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time

16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time

4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time

8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time

12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time

16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time



Det Forenede
Kongerige

Det Forenede
Kongerige

Det Forenede
Kongerige

Det Forenede
Kongerige

Madrid, Spanien

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3,
89079 Ulm, Tyskland

transdérmicos
EFG

Ribofen 25
microgram/hr
Transdermal

patch (pending)

Ribofen 50
microgram/hr
Transdermal
patch
(pending)
Ribofen 75
microgram/hr
Transdermal
patch
(pending)
Ribofen 100
microgram/hr
Transdermal
patch

(pending)

25 ng/h

50 ug/h

75 ng/h

100 pg/h

depotplaster

depotplaster

depotplaster

depotplaster

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

transdermal
anvendelse

4.125 mg/7.5 cm?
som frigiver 25
mikrogram per time

8.25 mg/15 cm?
som frigiver 50
mikrogram per time

12.375 mg/22.5 cm?
som frigiver 75
mikrogram per time

16.5 mg/30 cm?
som frigiver 100
mikrogram per time



BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SE FOR ANDRING AF
PRODUKTRESUMEET (-RESUMEERNE), ETIKETTERINGEN OG INDL AGSSEDLEN
FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMMENDRAG AF DEN FAGLIGE VURDERING AF FENTANYL "RATIOPHARM" OG
TILKNYTTEDE NAVNE (SE BILAG )

Indbringelsesproceduren i henhold til artikel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF vedrerte uenighed om

folgende punkter:
1- Den patenkte udvidelse af den terapeutiske indikation til andre svare kroniske smerter end
cancersmerter

2- Hvilke(n) omregningstabel(ler), der skal indgé i produktresuméet

3- Hvorvidt amning og sidelebende brug af opioider af typen partielle agonister ber vaere
kontraindiceret

4- Kravet om, at bioekvivalensundersegelserne paviser akvivalens med referenceproduktet

Vedrerende den terapeutiske indikation har indehaveren af markedsferingstilladelsen forelagt en
videnskabelig gennemgang af publikationerne om anvendelse af steerke opioder, navnlig transdermalt
fentanyl, til behandling af andre kroniske smerter end cancersmerter.

I litteraturen beskrives modstridende resultater med hensyn til virkningen og sikkerheden af fentanyl
depotplaster ved andre kroniske smerter end cancersmerter. CHMP tilsluttede sig, at staerkt virkende
opioider under sarlige omstendigheder kan teenkes at vaere til gavn til denne indikation.

I denne forbindelse godtog CHMP indikationen "Svare kroniske smerter, hvor kun opioidanalgetika
har tilfredsstillende virkning".

CHMP anbefalede desuden tilfojelse af folgende erklering i pkt. 4.4 i produktresuméet:

"Ved andre kroniske smerter end cancersmerter kan det vere hensigtsmaessigt at indlede behandlingen
med steerkt virkende opioider med umiddelbar frigivelse (f.eks. morphin) og forst ordinere fentanyl
depotplaster, efter at virkning og optimal dosering af steerkt virkende opioder er fastlagt."

Vedrerende de i produktresuméet angivne tabeller til omregning af dosis fra oral morphin til fentanyl
er det ud fra de foreliggende oplysninger CHMP's opfattelse, at begge tabeller ber vaere indeholdt i
produktresuméet (pkt. 4.2). ). I produktresuméet for Fentanyl "ratiopharm" angives det forsigtigt
skennede omregningsforhold (150:1) for patienter med behov for opioid-rotation og 100:1 (Donners
tabel) for patienter i stabil, veltolereret opioidbehandling.

Vedrerende amning hedder det i det i pkt. 4.6 i det foreslaede produktresumé:

"Fentanyl udskilles med modermalk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos det
ammede barn. Amning ber der derfor tidligst finde sted 72 timer efter aftagning af fentanyl
depotplasteret"

Produktet kan altsd anvendes af ammende medre, men amning ber ophare under brug af plasteret og
72 timer efter.

Pé grund af den betydning, som adekvat smertebehandling af moderen ma tillegges, kan CHMP i
overensstemmelse med "guideline on summary of product characteristics" tilslutte sig, at den forslaede
tekst forbliver i pkt. 4.6 og ikke anfores som en kontraindikation.

Desuden anbefaler CHMP folgende oplysninger medtaget i pkt. 4.4 i produktresuméet:

Amning
Da fentanyl udskilles i modermelk, ber amningen ophere under behandlingen med fentanyl (se ogsa
pkt. 4.6)

Vedrerende anvendel se samtidig med andre opioider erkendes det, at der ved kombination af fentanyl
med en partiel agonist/antagonist som buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin for det forste er risiko
for nedsat analgetisk virkning pa grund af kompetitive antagonistiske virkninger, for det andet for
abstinenssyndrom, der ligeledes er en alvorlig tilstand.



Fra et klinisk synspunkt repraesenterer dette dog kun en mindre risiko for patienter i transdermal
smertebehandling med fentanyl i seedvanlig dosis. I den foreliggende kliniske dokumentation
forekommer der da heller ikke abstinenssymptomer ved behandling med transdermalt fentanyl efter
injektion af buprenorphin.

I overensstemmelse med ovennavnte guideline anbefaler CHMP derfor, at dette forhold omtales i
produktresuméets pkt. 4.5 med henvisning til pkt. 4.4 "sidelgbende anvendelse anbefales ikke" i stedet
for som en kontraindikation.

Hvad endelig angér pavisning af bioakvivalens vedrerte draftelserne afvigelserne fra guidelinen "Note
for guidance on modified release oral and trans-dermal dosage forms: section II: pharmacokinetic and
clinical evaluation (CPMP/EWP/280/96)". Nadvendigheden af at udfere en
bioxkvivalensundersogelse for den hgjeste styrke og en valid undersogelse med gentagelser blev
droftet.

Pévisningen af biozkvivalens for den laveste styrke blev draget i tvivl, da resultaterne peger pa storre
initial afgivelse fra referencedepotplasteret (end fra det afprevede plaster), og da der ses lavere
slutafgivelse (ved slutningen af plasterets applikationsperiode). Svingningerne i
plasmakoncentrationerne mellem spidsvaerdi og minimumveerdi er storst for referenceproduktet, men
er ikke store.

CHMP finder, at kriterierne i guidelinen for transdermale doseringsformer — CPMP/EWP/280/96 —
(dvs. eksakt proportionalitet af formuleringen og acceptabel in vitro-udlesningspreve) opfyldes bade
af Fentanyl "ratiopharm" og af referenceproduktet.

En undersagelse, hvor der anvendes den hgjeste dosis (100 pg i timen), vil desuden kun kunne
gennemfores pa intensivafdelinger og vil kreeve sidelobende behandling med opioidantagonister
(naltrexon) for at undga livstruende bivirkninger. Undersggelser med den hgjeste styrke vil derfor etisk
og sikkerhedsmeessigt vare problematiske, nar al nedvendig information kan fas ved undersegelser med
depotplastre af lavere styrke. Hvis en sddan undersggelse skulle udferes i EU, ville styrken 50 pg/time
sedvanligvis blive anbefalet.

I den eksisterende enkeltdosisundersegelse er anvendt et design med gentagelser (men undersggelsen
viser manglende bioakvivalens). Biostatistisk analyse af denne undersegelse kan muligvis vaere
velegnet til at vurdere den intra-individuelle variation og betydningen af de forskellige
udlgsningssystemers biofarmaceutiske funktion (reservoir kontra matrix).

CHMP fandt ogsa biozkvivalensen mellem testproduktet og referenceproduktet tilstreekkelig
velkarakteriseret i de to undersogelser (med enkeltdosering og gentagen dosering), hvor der blev
anvendt en reduceret plasterstorrelse (7,5 cm?). De iagttagne sma forskelle anses ikke for at have
klinisk betydning og tyder pé, at Fentanyl "ratiopharm" har en noget mere udtalt depotvirkning,
hvilket da ogsé er forventeligt for et matrixplaster i forhold til et reservoirplaster.

Endelig mé dosisproportionalitet forventes, da Fentanyl "ratiopharm" er et matrixplaster, fra hvilket
afgivelsen er proportional med overfladearealet. Hverken en biozkvivalensundersogelse med den
hgjeste styrke eller en supplerende undersggelse med gentagelser anses derfor for nedvendig.



BEGRUNDEL SE FOR /NDRINGEN AF PRODUK TRESUMEET, ETIKETTERINGEN OG
INDLAGSSEDLEN

Eftersom indbringelsen vedrerte:

- mulige sundhedsmaessige betenkeligheder i forbindelse med udvidelsen af den kliniske
indikation

- pavisning af bioekvivalens med referenceproduktet og

- harmonisering af produktresuméet, etiketteringen og indlagssedlen,

anbefalede CHMP pa grundlag af den dokumentation, der er forelagt af indehaveren af
markedsferingstilladelsen, og den faglige dreftelse i udvalget udstedelse af de
markedsferingstilladelse(r) og endring af det produktresumé og den etikettering og indlagsseddel, der
fremgér af bilag I1I, for Fentanyl "ratiopharm" og tilknyttede navne — se bilag I.



BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETSNAVN
Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS og andre berorte navne (se Vedleg I)

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 depotplaster frigiver 25 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 7,5 cm” indeholder 4,125 mg
fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotplaster

Transparent og farvelest plaster med blét tryk pé bagsidefolien: “fentanyl 25 pg/h®.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Sveere kroniske smerter, som kun kan lindres tilstraekkeligt med opioidanalgetika.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Doseringen individualiseres ud fra den enkelte patients tidligere opioidbehandling under hensyntagen
til

o mulig udvikling af tolerans
o patientens aktuelle almentilstand og medicinske status
o sygdommens svarhedsgrad.

Doseringen af fentanyl tilpasses individuelt og ber vurderes lobende efter hver administration.

Patienter, der far opioidbehandling for ferste gang

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, og de ber anvendes til
indledning af behandlingen. Hos gamle eller svagelige ber opioidbehandling ikke indledes med Fentanyl-
ratiopharm, da denne patientgruppe er kendt for at veere meget modtagelig over for opioider. I sa fald skal
behandlingen fortrinsvis indledes med lave doser af et morphinpraparat med konventionel udlgsning, og
Fentanyl-ratiopharm gives farst, nar den optimale dosering er fastlagt.

Ved skift fra andre opioider
Den initiale dosis ved overgang fra perorale eller parenterale opioider til behandling med fentanyl beregnes
som folger:

1. Mzangden af analgetikaforbrug i de forudgaende 24 timer bestemmes.
Denne sum konverteres til den tilsvarende perorale morphindosis ifelge tabel 1.
3. Den tilsvarende fentanyldosis fastsattes som folger:

a) Ved hjzlp af tabel 2 for patienter, som har behov for opioidrotation (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 150:1)

b) Ved hjlp af tabel 3 for patienter pa stabil og veltolereret opioidterapi (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 100:1)

12



Tabel 1. Akvianalgetiske doser ved konvertering

Alle de i tabellen opgivne doseringer har en analgetisk virkning svarende til 10 mg parenteralt

morphin.
FAEkvianalgetiske doser (mg)

Aktivt stof Parenteralt (i.m.) | Peroralt
Morphin 10 30-40
Hydromorphon 1,5 7,5
Oxycodon 10-15 20-30
Methadon 10 20
Levorphanol 2 4
Oxymorphin 1 10 (rektalt)
Diamorphin 5 60
Pethidin 75 -
Codein - 200
Buprenorphin 0,4 0,8 (sublingualt)
Ketobemidon 10 20-30

Tabel 2: Anbefalet initialdosis af transder malt fentanyl ud fra daglig peroral morphindosis
(for patienter med behov for opioidrotation)

Peroral morphindosis (mg/degn) ___| > Transdermal frigivelse af fentanyl
(mikrogram/time)
<44 12,5
0-134 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
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Tabel 3: Anbefalet initial dosis af transder malt fentanyl baser et pa daglig peroral mor phindosis
(for patienter pé stabil og veltolereret opioidterapi)

Peroral morphindosis Transdermal frigivelse af fentanyl
(mg/degn) (mikrogram/time)

<60 12,5

60-89 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

Ved at kombinere flere depotplastre kan der opnas en frigivelseshastighed for fentanyl pé over 100
mikrogram i timen.

Den indledende evaluering af den maksimale analgetiske virkning af Fentanyl-ratiopharm ma ikke
finde sted, for plasteret har vaeret i brug i 24 timer. Det skyldes den gradvise stigning i fentanyls
serumkoncentration i lebet af de forste 24 timer efter applikation af plasteret.

I de forste 12 timer efter skift til Fentanyl-ratiopharm vil patienten fortsat fa det hidtil anvendte
analgetikum i den hidtidige dosis. I de naeste 12 timer administreres dette analgetikum efter behov.

Dosistitrering og vedligehol del seshehandling

Plasteret ber skiftes hver 72. time. Dosis ber titreres individuelt, indtil der opnas analgetisk effekt. Det
kan vare nedvendigt at skifte depotplasteret efter 48 timer hos patienter, som oplever et markant fald
48-72 timer efter applikation.

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, som er egnet til
dosistitrering i det lave dosisomréde. I tilfzelde af utilstraekkelig analgesi efter den initiale
applikationsperiode kan dosis eges efter 3 dage, indtil den enskede virkning opnés for den enkelte
patient. Yderligere dosisjustering ber normalt foretages med dosisintervaller pa 25 mikrogram i timen,
idet der dog ber tages hgjde for patientens behov for yderligere analgesi og smertestatus.
Lejlighedsvis kan patienten fa behov for supplerende doser af et kortvirkende analgetikum mod
gennembrudssmerter. Yderligere eller alternative metoder til analgesi eller alternativ administration af
opioider ber overvejes, nar doseringen af Fentanyl-ratiopharm overstiger 300 mikrogram/time.

Der foreligger rapporter om abstinenssymptomer ved skift fra langtidsbehandling med morphin til
transdermalt fentanyl til trods for tilstreekkelig analgetisk effekt. Til behandling af
abstinenssymptomer anbefales kortvirkende morphin i lave doser.

AEndring eller afdutning af behandlingen

Hvis det er nedvendigt at seponere plasteret, bar det gradvist erstattes af andre opioider, idet der
indledes med en lav dosis, som langsomt gges. Dette er ngdvendigt, fordi fentanylniveauet aftager
gradvist, nér plasteret fjernes, og det tager mindst 17 timer at f4 halveret fentanyls serumkoncentration.
Opioidanalgetika ber generelt seponeres gradvist for at forebygge abstinenssymptomer (kvalme,
opkastning, diar¢, angst og muskeltremor). Tabel 2 og 3 ma ikke anvendes ved skift fra fentanyl
depotplastre til morphinbehandling.

Indgivelsesmade
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Umiddelbart efter det er taget ud af pakningen og beskyttelsesfolien er fjernet, anbringes
depotplasteret pa et harlast omrade af huden pé overkroppen (bryst, ryg eller overarm). Héret fjernes
med saks og mé ikke barberes af.

Feor plasteret anbringes, vaskes huden omhyggeligt med rent vand (uden rensemiddel) og terres godt.
Dernzaest anbringes depotplasteret, som trykkes fast med et let tryk med handfladen i ca.30 sekunder.
Hudomréadet, hvor plasteret anbringes, skal veere uden smésér (fx pé grund af strdlebehandling eller
barbering) og hudirritation.

Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pé i brusebad.
Lejlighedsvist kan der vere behov for yderligere fastkleebning af plasteret.

I tilfelde af stigende dosisegninger kan det aktive overfladeomrade na til et punkt, hvor yderligere
stigning ikke kan finde sted.

Behandlingens varighed

Plasteret bar skiftes efter 72 timer. Hvis der i enkelte tilfalde er behov for at skifte det tidligere, bar
det ikke gares, for der er géet mindst 48 timer, da den gennemsnitlige koncentration af fentanyl ellers
kan stige. Til hver applikation veelges et nyt hudomrade. Der ber ga 7 dage, for et nyt plaster anbringes
pa det samme hudomrade. Den analgetiske virkning holder sig i nogen tid, efter at depotplasteret
fjernes.

Hyvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt vand og s&be.
Huden ma ikke renses med alkohol eller andre oplesningsmidler, da de kan treenge ind i huden pé
grund af plasterets virkning.

Barn:
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begraenset. Fentanyl-ratiopharm depotplaster ma ikke
anvendes til denne population.

Anvendelse til addre
Zldre bar observeres ngje, og doseringen reduceres efter behov (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion ber observeres ngje, og dosis reduceres efter behov (se
pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
- Akutte eller postoperative smerter, da dosistitrering ikke kan udferes under kortvarig brug.
- Alvorlig svaekkelse af centralnervesystemet.

4.4 Saxligeadvardler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Praeparatet ber udelukkende anvendes som led i en integreret smertebehandling i tilfeelde, hvor der
foreligger en fuldsteendig vurdering af patienten sdvel medicinsk som socialt og psykologisk.

Behandling med Fentanyl-ratiopharm ma kun indledes af en erfaren leege, der har kendskab til
farmakokinetikken bag fentanyl depotplastre og risikoen for svaer hypoventilation.

I tilfeelde af alvorlige bivirkninger skal patienten monitoreres i 24 timer efter fjernelse af depotplasteret pa
grund af fentanyls halveringstid (se pkt. 5.2).

Ved kroniske smerter, der ikke skyldes cancer, vil det muligvis vere bedre at indlede behandlingen
med sterke opioider med konventionel udlgsning (fx morphin) og at ordinere fentanyl depotplaster

efter bestemmelse af effekt og optimal dosering af det staerke opioid.

Depotplastret ma ikke klippes over, da der ikke er kendskab til kvalitet, virkning og sikkerhed af
plastre, der deles i flere stykker.
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Hyvis der er behov for hgjere doser end 500 mg morphinekvivalent, anbefales det at revurdere opioid-
behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger efter administration af normale doser er slavhed, konfusion, kvalme,
opkastning og obstipation. De ferste er forbigaende og ber underseges nermere, hvis symptomerne
varer ved. Derimod holder obstipation ikke op, hvis behandlingen fortsattes. Alle disse bivirkninger
ma forventes, og der ber derfor tages hgjde for dem, specielt obstipation, ved at optimere
behandlingen. Ofte vil der vaere behov for afthjelpende behandling (se pkt. 4.8).

Fentanyl ber ikke anvendes samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin (se ogsa pkt. 4.5).

Gennembrudssmer ter

I undersogelser har det vist sig, at nesten alle patienter til trods for behandling med et fentanylplaster
fik behov for supplerende behandling med sterkt virkende leegemidler med konventionel udlgsning til
at standse gennembrudssmerter.

Respirationsdepression

Som med alle potente opioider kan nogle patienter fa respirationsdepression af Fentanyl-ratiopharm,
og patienterne skal vare under observation for denne virkning. Respirationsdepressionen kan vare ved
efter fjernelse af plasteret. Incidensen af respirationsdepression stiger med stigende doser fentanyl.
Stoffer, der pavirker centralnervesystemet, kan forverre respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Hos patienter med eksisterende respirationsdepression ber fentanyl kun anvendes med forsigtighed og
i en lavere dosis.

Kronisk lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre sygdomme i lungerne kan fentanyl give
mere alvorlige bivirkninger, og denne patientgruppen kan fa nedsat respiratorisk drive og eget
modstand i luftvejene.

Afhaangighed
Tolerance og fysisk og psykologisk athangighed kan opsta efter gentagen administration af opioider,
men forekommer sjeldent under behandling af cancersmerter.

@get intrakranielt tryk

Fentanyl-ratiopharm ber anvendes med forsigtighed til patienter, som kan vere serligt folsomme over
for de intrakranielle virkninger af CO,-retention — fx patienter med dokumenteret gget intrakranielt
tryk, nedsat bevidsthedsniveau eller koma.

Kardielle lidelser

Opioider kan medfere hypotension, iser hos patienter med hypovolemi, og der ber udvises
forsigtighed ved behandling af patienter med hypotension og/eller hypovolaemi. Fentanyl kan give
bradykardi, og Fentanyl-ratiopharm ber administreres med forsigtighed til patienter med bradyarytmi.

Nedsat leverfunktion

Fentanyl metaboliseres til inaktive metabolitter i leveren, og patienter med leversygdom kan derfor
have forsinket elimination. Patienter med nedsat leverfunktion ber holdes under ngje observation, og
om ngdvendigt reduceres dosis.

Nedsat nyrefunktion

Under 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til forskel fra morphin udskilles ingen
kendte aktive metabolitter via nyrerne. Data vedrerende intravenest fentanyl hos patienter med
nyresvigt tyder p4, at fentanyls fordelingsvolumen andres af dialyse, hvilket kan pavirke
serumkoncentrationen. Patienter med nedsat nyrefunktion, der far transdermalt fentanyl, skal
observeres ngje for tegn pa fentanyltoksicitet, og om ngdvendigt reduceres dosis.
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Feber/ekstern varmepavirkning

I tilfelde af feber ber patienten monitoreres for opioide bivirkninger, da vaesentlige stigninger i
legemstemperaturen indeberer en risiko for gget absorptionshastighed af fentanyl. Plasterets
applikationssted mé ikke udsattes for varme fra eksterne varmekilder, fx sauna.

Aldre

Data fra intravenese forsag med fentanyl tyder pa, at &ldre patienter kan have nedsat clearance og
forleenget halveringstid, og at de desuden kan vare mere folsomme over for det aktive stof end yngre
patienter. Ifolge undersegelser af depotplastre med fentanyl hos @ldre er fentanyls farmakokinetik dog
ikke signifikant anderledes hos denne patientgruppe end hos yngre patienter, om end der er en tendens
til hgjere serumkoncentrationer. ZAldre eller kakektiske patienter ber holdes under ngje observation, og
om nedvendigt reduceres dosis.

Paddiatriske patienter
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begranset, og Fentanyl-ratiopharm ber kun anvendes
til denne patientgruppe efter en ngje afvejning af fordele og risici.

Amning
Fentanyl udskilles i modermalk, og amning ber derfor indstilles under behandling med Fentanyl-
ratiopharm (se ogsa pkt. 4.6).

Patienter med myasthenia gravis
Ikke-epileptiske (myo)klone reaktioner kan forekomme. Forsigtighed er pakrevet ved behandling af
patienter med myasthenia gravis.

Interaktion
Generelt ber det undgés at kombinere fentanyl med barbitursyrederivater, buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (se pkt. 4.5).

45 Interaktion med andre leegemidler og andreformer for interaktion

Samtidig brug af barbitursyrederivater ber undgas, da fentanyls respirationsundertrykkende virkning
derved kan ages.

Fentanyl ber ikke gives samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin. Disse leegemidler har
hgj affinitet til opioidreceptorer med relativt lav naturlig aktivitet, hvorfor de delvist modvirker fentanyls
analgetiske virkning og kan udlese abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre CNS-deprimerende farmaka kan ege depressionen af centralnervesystemet og
fore til hypoventilation, hypotoni samt kraftig sedation eller koma. Det drejer sig bl.a. om felgende
CNS-deprimerende farmaka:

- opioider

- anxiolytika og sedativa

- hypnotika

- generelle anastetika

- phenothiaziner

- muskelrelaksantia

- sederende antihistaminer

- alkoholiske drikke

Patienten skal derfor holdes under ngje observation, hvis et af de ovennavnte legemidler og aktive
stoffer anvendes samtidig med fentanyl.

Det er rapporteret, at MAO-ha&mmere kan gge virkningen af opioidanalgetika hos patienter med
hjertesvigt. Fentanyl mé derfor ikke anvendes inden for 14 dage efter seponering af behandling med
MAO-hemmere.
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Fentanyl er et aktivt stof med hej clearance, som metaboliseres hurtigt og i omfattende grad,
hovedsageligt via CYP3A4.

Peroral administration af itraconazol, som er en sterkt virkende CYP3A4-ha&mmer, i degndoser pa
200 mg i fire dage havde ingen signifikant virkning pé fentanyls farmakokinetik efter intravengs brug.
Hos enkelte forsegspersoner sas dog forhgjet plasmakoncentration. Efter peroral administration af
ritonavir, som er en af de sterkest virkende CYP3A4-ha&mmere, nedsattes clearance af intravengst
fentanyl med to tredjedele, og halveringstiden fordobledes. Samtidig brug af staerkt virkende
CYP3A4-ha&mmere (fx ritonavir) og transdermalt administreret fentanyl kan give oget plasma-
koncentration af fentanyl. Derved eages eller forlenges sével den terapeutiske virkning som
bivirkningerne, hvilket kan medfere svaer respirationsdepression. I sa fald anbefales ekstra pleje og
observation af patienten. Kombinationsbehandling med ritonavir eller en anden steerkt virkende
CYP3A4-ha&mmer og transdermalt fentanyl frarddes, med mindre patienten observeres ngje.

4.6 Graviditet og amning

Fentanyls sikkerhed under graviditet er ikke fastlagt. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se
pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Fentanyl ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Langtidsbehandling under graviditet kan medfere abstinenssymptomer hos spadbarnet.

Fentanyl ber ikke anvendes under veer og fadsel (inklusive kejsersnit), da stoffet passerer placenta og
kan medfere respirationsdepression hos nyfedte.

Fentanyl udskilles i modermalk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos brystbarnet.
Derfor ber amningen indstilles i mindst 72 timer efter fjernelse af Fentanyl-ratiopharm.

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Fentanyl-ratiopharm pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Dette geelder iser i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosiseendring samt i forbindelse med
alkohol eller sedativa. Patienter, der er stabiliseret med en specifik dosering, vil ikke nedvendigvis
opleve sddanne begrensninger. Patienter ber derfor sperge deres laege, om de ma keore eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Eventuelle bivirkninger angives opdelt efter hyppighed:

Meget almindelige (>1/10), almindelige (=1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100),
sjeeldne (=1/10.000 til <1/1.000) og meget sjeldne (<1/10.000).

Den alvorligste bivirkning ved fentanyl er respirationsdepression.

Hjerte

Ikke almindelige: Takykardi, bradykardi.

Sjeeldne: Arytmi.

Nervesystemet

Meget almindelige: Hovedpine, svimmelhed.

Ikke almindelige: Tremor, parastesi, taleforstyrrelser.

Meget sjzldne: Ataksi, epileptiske anfald (inklusive kloniske og tonisk-kloniske
krampeanfald).

Jjne

Meget sjeldne: Amblyopi.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelige: Dyspng, hypoventilation.

Meget sjeldne: Respirationsdepression, apng.
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Mave-tar mkanal en

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, obstipation.
Almindelige: Xerostomi, dyspepsi.

Ikke almindelige: Diaré.

Sjeldne: Hikke.

Meget sjeldne: Smertefuld flatulens, ileus.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelige: Urinretention.
Meget sjeldne: Smerter i1 urinbleeren, oliguri.

Hud og subkutane vaey

Meget almindelige: Svedudbrud, pruritus.

Almindelige: Hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Eksantem, erytem.

Udsleet, erytem og pruritus gar seedvanligvis vaek i labet af et dogns tid efter, at plasteret fjernes.

Vaskulagre sygdomme
Ikke almindelige: Hypertension, hypotension.
Sjeldne: Vasodilatation.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeeldne: Qdemer, kuldefornemmelse.

Immunsystemet

Meget sjeldne: Anafylaksi.

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelige: Somnolens.

Almindelige: Sedation, nervesitet, manglende appetit.

Ikke almindelige: Eufori, amnesi, insomni, hallucinationer, agitation.

Meget sjeldne: Vrangforestillinger, ekscitation, asteni, depression, angst, konfusion, seksuel

dysfunktion, abstinenssymptomer.

Andre bivirkninger:

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data): Under langtidsanvendelse af fentanyl
kan der udvikles tolerance og fysisk og psykologisk athangighed.

Symptomer pa opioidabstinenser (fx kvalme, opkastning, diaré, angst og kuldegysninger) kan
forekomme hos patienter efter skift fra de hidtil anvendte opioidanalgetika til Fentanyl-ratiopharm
eller efter brat seponering af legemidlet.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pa overdosering af fentanyl er forsteerkede farmakologiske virkninger som fx apati,
koma, respirationsdepression med Cheyne-Stokes respiration og/eller cyanose. @vrige symptomer
omfatter hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi, hypotoni. Symptomerne pa toksicitet er dyb
sedation, ataksi, miosis, kramper samt respirationsdepression, som er det vaesentligste symptom.

Behandling

Til behandling af respirationsdepression skal der omgaende treeffes forholdsregler, der omfatter
fjernelse af plasteret og fysisk eller verbal stimulering af patienten. Disse handlinger kan efterfolges af
administration af en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
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Til voksne anbefales en startdosis pa 0,4-2 mg naloxonhydrochlorid i.v. Efter behov kan der gives en
tilsvarende dosis hvert 2.-3. minut, eller der kan gives en kontinuerlig infusion af 2 mg i 500 ml
isotonisk natriumchlorid injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %) eller isotonisk glucose 5 mg/ml (5 %).
Infusionshastigheden justeres i forhold til tidligere bolusinjektioner og den enkelte patients respons.
Hyvis intravengs administration ikke er muligt, kan naloxonhydrochlorid ogsé gives intramuskulaert
eller subkutant. Virkningen vil vaere leengere om at indtraefte efter en intramuskuler eller subkutan
injektion end efter intravenes administration. Intramuskuleer administration giver en l&ngere virkning
end intravengs administration. Respirationsdepression, der skyldes en overdosis, kan vare l&engere end
virkningen af opioidantagonisten. Reversering af fentanyls virkning kan medfere akutte smerter og
frigivelse af katekolaminer. Det er vigtigt, at intensivafdelingsbehandlingen finder sted, hvis
patientens kliniske tilstand kreever det. I tilfeelde af alvorlig eller vedvarende hypotension kan der vaere
tale om hypovolaemi, og tilstanden skal behandles med passende parenteral vasketerapi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: opioider; phenylpiperidin-derivater. ATC-kode: NO2ABO3

Fentanyl er et opioidanalgetikum, der overvejende pavirker U-receptoren. Fentanyls primere
terapeutiske virkning er analgesi og sedation. Den serumkoncentration af fentanyl, der giver en
minimal analgetisk virkning hos ikke-opioidbehandlede patienter, svinger mellem 0,3-1,5 ng/ml. En
gget bivirkningsincidens kan observeres, hvis niveauet i serum overstiger 2 ng/ml.

Sével den laveste virksomme fentanylkoncentration som koncentrationen, ved hvilken der opstar
bivirkninger, oges i takt med stigende udvikling af tolerance. Tendensen til udvikling af tolerance kan
variere betydeligt hos forskellige personer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter administration af Fentanyl-ratiopharm absorberes fentanyl kontinuerligt gennem huden over
72 timer. P& grund af polymermatrixen og stoffets diffusion gennem hudlagene frigives fentanyl med
relativt konstant hastighed.

Absorption

Efter forste applikation af Fentanyl-ratiopharm eges serumkoncentrationen gradvist, idet den generelt
udjevnes efter 12-24 timer, hvorefter den holder sig temmelig konstant i resten af den 72 timers
applikationsperiode. De opnaede serumkoncentrationer af fentanyl athenger af fentanyl
depotplasterets storrelse. I praksis nés steady-state serumkoncentration ved den anden applikation af et
72-timers plaster og opretholdes under de efterfalgende applikationer af plastre med samme storrelse.

Fordeling
Bindingen til plasmaproteiner er 84 %.

Biotransformation
Fentanyl metaboliseres hovedsageligt i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.

Elimination

Efter afbrydelse af behandlingen med fentanyl depotplastre aftager serumkoncentrationen af fentanyl
gradvist med ca. 50 % i lebet af henholdsvis 13-22 timer hos voksne og 22-25 timer hos bern. Den
langsomme reduktion i serumkoncentration i forhold til intravengs infusion skyldes den fortsatte
absorption af fentanyl fra huden.

Omkring 75 % af fentanyl udskilles i urinen hovedsageligt som metabolitter, mens under 10 % udskilles
som uomdannet aktivt stof. Omkring 9 % af dosis genfindes i feeces hovedsageligt som metabolitter.
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S lige populationer

Aldre og svaekkede patienter kan have nedsat clearance af fentanyl, hvilket forlenger den terminale
halveringstid. Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan der ske forandringer i clearance
af fentanyl pa grund af @ndringer i plasmaproteiner og metabolisk clearance, der forer til forhgjet
serumkoncentration.

53 Prakliniske skkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Nedsat fertilitet og oget mortalitet hos rottefostre er forekommet i dyreforseg. Medfedte misdannelser
er imidlertid ikke pavist.

Der er ikke udfert langtidskarcinogenicitetsforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Klahelag
Klabelag af polyacrylat

Bagsidefolie
Polypropylenfolie
Blat blek

Beskyttelsesfolie
Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Depotplastrene er pakket hver for sig i breve. Kompositfolien indeholder folgende lag udefra og ind:
overtrukket Kraft-papir, lavdensitets polyethylenfilm, aluminiumsfolie, Surlyn (termoplastisk ethylen-
metha-acrylsyre copolymer).

Pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Efter brug vil der stadig vare store mangder fentanyl tilbage i plastrene. Derfor skal brugte

depotplastre foldes med klaebesiden indad og destrueres eller eventuelt indleveres pa apoteket.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}

{fax}

{email }

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AR> <DD, maned, AR>

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
MM/AR

[Udfyldes nationalt]
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1. LAGEMIDLETSNAVN
Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTSog andre bererte navne (se Vedlag I)

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 depotplaster frigiver 50 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 15 cm” indeholder 8,25 mg
fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotplaster

Transparent og farvelest plaster med blét tryk pé bagsidefolien: “fentanyl 50 pg/h®.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Sveere kroniske smerter, som kun kan lindres tilstraeekkeligt med opioidanalgetika.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Doseringen individualiseres ud fra den enkelte patients tidligere opioidbehandling under hensyntagen
til

o mulig udvikling af tolerans
o patientens aktuelle almentilstand og medicinske status
. sygdommens svaerhedsgrad.

Doseringen af fentanyl tilpasses individuelt og ber vurderes lobende efter hver administration.

Patienter, der far opioidbehandling for ferste gang

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pd 12,5 mikrogram i timen, og de ber anvendes til
indledning af behandlingen. Hos gamle eller svagelige ber opioidbehandling ikke indledes med Fentanyl-
ratiopharm, da denne patientgruppe er kendt for at vaere meget modtagelig over for opioider. I sa fald skal
behandlingen fortrinsvis indledes med lave doser af et morphinpraparat med konventionel udlgsning, og
Fentanyl-ratiopharm gives forst, nar den optimale dosering er fastlagt.

Ved skift fra andre opioider
Den initiale dosis ved overgang fra perorale eller parenterale opioider til behandling med fentanyl beregnes
som folger:

1. Mengden af analgetikaforbrug i de forudgdende 24 timer bestemmes.
Denne sum konverteres til den tilsvarende perorale morphindosis ifelge tabel 1.
3. Den tilsvarende fentanyldosis fastsettes som folger:

a) Ved hjzlp af tabel 2 for patienter, som har behov for opioidrotation (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 150:1)

b) Ved hjelp af tabel 3 for patienter pa stabil og veltolereret opioidterapi (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 100:1)
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Tabel 1. Akvianalgetiske doser ved konvertering

Alle de 1 tabellen opgivne doseringer har en analgetisk virkning svarende til 10 mg parenteralt

morphin.
AEkvianalgetiske doser (mg)

Aktivt stof Parenteralt (i.m.) | Peroralt
Morphin 10 30-40
Hydromorphon 1,5 7,5
Oxycodon 10-15 20-30
Methadon 10 20
Levorphanol 2 4
Oxymorphin 1 10 (rektalt)
Diamorphin 5 60
Pethidin 75 -
Codein - 200
Buprenorphin 0,4 0,8 (sublingualt)
Ketobemidon 10 20-30

Tabel 2: Anbefalet initialdosis af transder malt fentanyl ud fra daglig peroral mor phindosis
(for patienter med behov for opioidrotation)

Peroral morphindosis (mg/degn) ___| > Transdermal frigivelse af fentanyl
(mikrogram/time)
<44 12,5
0-134 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
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Tabel 3: Anbefalet initial dosis af transder malt fentanyl baser et pa daglig peroral mor phindosis
(for patienter pé stabil og veltolereret opioidterapi)

Peroral morphindosis Transdermal frigivelse af fentanyl
(mg/degn) (mikrogram/time)

<60 12,5

60-89 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

Ved at kombinere flere depotplastre kan der opnas en frigivelseshastighed for fentanyl pé over 100
mikrogram i timen.

Den indledende evaluering af den maksimale analgetiske virkning af Fentanyl-ratiopharm ma ikke
finde sted, for plasteret har vaeret i brug i 24 timer. Det skyldes den gradvise stigning i fentanyls
serumkoncentration i lebet af de forste 24 timer efter applikation af plasteret.

I de forste 12 timer efter skift til Fentanyl-ratiopharm vil patienten fortsat fa det hidtil anvendte
analgetikum i den hidtidige dosis. I de naeste 12 timer administreres dette analgetikum efter behov.

Dosistitrering og vedligehol del seshehandling

Plasteret ber skiftes hver 72. time. Dosis ber titreres individuelt, indtil der opnas analgetisk effekt. Det
kan vare nedvendigt at skifte depotplasteret efter 48 timer hos patienter, som oplever et markant fald
48-72 timer efter applikation.

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, som er egnet til
dosistitrering i det lave dosisomréde. I tilfzelde af utilstraekkelig analgesi efter den initiale
applikationsperiode kan dosis eges efter 3 dage, indtil den enskede virkning opnés for den enkelte
patient. Yderligere dosisjustering ber normalt foretages med dosisintervaller pa 25 mikrogram i timen,
idet der dog ber tages hgjde for patientens behov for yderligere analgesi og smertestatus.
Lejlighedsvis kan patienten fa behov for supplerende doser af et kortvirkende analgetikum mod
gennembrudssmerter. Yderligere eller alternative metoder til analgesi eller alternativ administration af
opioider ber overvejes, nar doseringen af Fentanyl-ratiopharm overstiger 300 mikrogram/time.

Der foreligger rapporter om abstinenssymptomer ved skift fra langtidsbehandling med morphin til
transdermalt fentanyl til trods for tilstreekkelig analgetisk effekt. Til behandling af
abstinenssymptomer anbefales kortvirkende morphin i lave doser.

AEndring eller afdutning af behandlingen

Hvis det er nedvendigt at seponere plasteret, bar det gradvist erstattes af andre opioider, idet der
indledes med en lav dosis, som langsomt gges. Dette er ngdvendigt, fordi fentanylniveauet aftager
gradvist, nér plasteret fjernes, og det tager mindst 17 timer at f4 halveret fentanyls serumkoncentration.
Opioidanalgetika ber generelt seponeres gradvist for at forebygge abstinenssymptomer (kvalme,
opkastning, diar¢, angst og muskeltremor). Tabel 2 og 3 ma ikke anvendes ved skift fra fentanyl
depotplastre til morphinbehandling.

Indgivelsesmade
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Umiddelbart efter det er taget ud af pakningen og beskyttelsesfolien er fjernet, anbringes
depotplasteret pa et harlast omrade af huden pé overkroppen (bryst, ryg eller overarm). Héret fjernes
med saks og mé ikke barberes af.

Feor plasteret anbringes, vaskes huden omhyggeligt med rent vand (uden rensemiddel) og terres godt.
Dernzaest anbringes depotplasteret, som trykkes fast med et let tryk med handfladen i ca.30 sekunder.
Hudomréadet, hvor plasteret anbringes, skal veere uden smésér (fx pé grund af strdlebehandling eller
barbering) og hudirritation.

Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pé i brusebad.
Lejlighedsvist kan der vere behov for yderligere fastkleebning af plasteret.

I tilfelde af stigende dosisegninger kan det aktive overfladeomrade na til et punkt, hvor yderligere
stigning ikke kan finde sted.

Behandlingens varighed

Plasteret bar skiftes efter 72 timer. Hvis der i enkelte tilfalde er behov for at skifte det tidligere, bar
det ikke gares, for der er géet mindst 48 timer, da den gennemsnitlige koncentration af fentanyl ellers
kan stige. Til hver applikation veelges et nyt hudomrade. Der ber ga 7 dage, for et nyt plaster anbringes
pa det samme hudomrade. Den analgetiske virkning holder sig i nogen tid, efter at depotplasteret
fjernes.

Hyvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt vand og s&be.
Huden ma ikke renses med alkohol eller andre oplesningsmidler, da de kan treenge ind i huden pé
grund af plasterets virkning.

Barn:
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begraenset. Fentanyl-ratiopharm depotplaster ma ikke
anvendes til denne population.

Anvendelse til addre
Zldre bar observeres ngje, og doseringen reduceres efter behov (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion ber observeres ngje, og dosis reduceres efter behov (se
pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
- Akutte eller postoperative smerter, da dosistitrering ikke kan udferes under kortvarig brug.
- Alvorlig svaekkelse af centralnervesystemet.

4.4 Saxligeadvardler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Praeparatet ber udelukkende anvendes som led i en integreret smertebehandling i tilfeelde, hvor der
foreligger en fuldsteendig vurdering af patienten sdvel medicinsk som socialt og psykologisk.

Behandling med Fentanyl-ratiopharm ma kun indledes af en erfaren leege, der har kendskab til
farmakokinetikken bag fentanyl depotplastre og risikoen for svaer hypoventilation.

I tilfeelde af alvorlige bivirkninger skal patienten monitoreres i 24 timer efter fjernelse af depotplasteret pa
grund af fentanyls halveringstid (se pkt. 5.2).

Ved kroniske smerter, der ikke skyldes cancer, vil det muligvis vere bedre at indlede behandlingen
med sterke opioider med konventionel udlgsning (fx morphin) og at ordinere fentanyl depotplaster

efter bestemmelse af effekt og optimal dosering af det staerke opioid.

Depotplastret ma ikke klippes over, da der ikke er kendskab til kvalitet, virkning og sikkerhed af
plastre, der deles i flere stykker.
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Hyvis der er behov for hgjere doser end 500 mg morphinekvivalent, anbefales det at revurdere opioid-
behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger efter administration af normale doser er slavhed, konfusion, kvalme,
opkastning og obstipation. De ferste er forbigaende og ber underseges nermere, hvis symptomerne
varer ved. Derimod holder obstipation ikke op, hvis behandlingen fortsattes. Alle disse bivirkninger
ma forventes, og der ber derfor tages hgjde for dem, specielt obstipation, ved at optimere
behandlingen. Ofte vil der vaere behov for afthjelpende behandling (se pkt. 4.8).

Fentanyl ber ikke anvendes samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin (se ogsa pkt. 4.5).

Gennembrudssmer ter

I undersogelser har det vist sig, at nesten alle patienter til trods for behandling med et fentanylplaster
fik behov for supplerende behandling med sterkt virkende leegemidler med konventionel udlgsning til
at standse gennembrudssmerter.

Respirationsdepression

Som med alle potente opioider kan nogle patienter fa respirationsdepression af Fentanyl-ratiopharm,
og patienterne skal vare under observation for denne virkning. Respirationsdepressionen kan vare ved
efter fjernelse af plasteret. Incidensen af respirationsdepression stiger med stigende doser fentanyl.
Stoffer, der pavirker centralnervesystemet, kan forverre respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Hos patienter med eksisterende respirationsdepression ber fentanyl kun anvendes med forsigtighed og
i en lavere dosis.

Kronisk lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre sygdomme i lungerne kan fentanyl give
mere alvorlige bivirkninger, og denne patientgruppen kan fa nedsat respiratorisk drive og eget
modstand i luftvejene.

Afhaangighed
Tolerance og fysisk og psykologisk athangighed kan opsta efter gentagen administration af opioider,
men forekommer sjeldent under behandling af cancersmerter.

@get intrakranielt tryk

Fentanyl-ratiopharm ber anvendes med forsigtighed til patienter, som kan vere serligt folsomme over
for de intrakranielle virkninger af CO,-retention — fx patienter med dokumenteret gget intrakranielt
tryk, nedsat bevidsthedsniveau eller koma.

Kardielle lidelser

Opioider kan medfere hypotension, iser hos patienter med hypovolemi, og der ber udvises
forsigtighed ved behandling af patienter med hypotension og/eller hypovolaemi. Fentanyl kan give
bradykardi, og Fentanyl-ratiopharm ber administreres med forsigtighed til patienter med bradyarytmi.

Nedsat leverfunktion

Fentanyl metaboliseres til inaktive metabolitter i leveren, og patienter med leversygdom kan derfor
have forsinket elimination. Patienter med nedsat leverfunktion ber holdes under ngje observation, og
om ngdvendigt reduceres dosis.

Nedsat nyrefunktion

Under 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til forskel fra morphin udskilles ingen
kendte aktive metabolitter via nyrerne. Data vedrerende intravenest fentanyl hos patienter med
nyresvigt tyder p4, at fentanyls fordelingsvolumen andres af dialyse, hvilket kan pavirke
serumkoncentrationen. Patienter med nedsat nyrefunktion, der far transdermalt fentanyl, skal
observeres ngje for tegn pa fentanyltoksicitet, og om ngdvendigt reduceres dosis.
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Feber/ekstern varmepavirkning

I tilfelde af feber ber patienten monitoreres for opioide bivirkninger, da vaesentlige stigninger i
legemstemperaturen indeberer en risiko for gget absorptionshastighed af fentanyl. Plasterets
applikationssted mé ikke udsattes for varme fra eksterne varmekilder, fx sauna.

Aldre

Data fra intravenese forsag med fentanyl tyder pa, at &ldre patienter kan have nedsat clearance og
forleenget halveringstid, og at de desuden kan vare mere folsomme over for det aktive stof end yngre
patienter. Ifolge undersegelser af depotplastre med fentanyl hos @ldre er fentanyls farmakokinetik dog
ikke signifikant anderledes hos denne patientgruppe end hos yngre patienter, om end der er en tendens
til hgjere serumkoncentrationer. ZAldre eller kakektiske patienter ber holdes under ngje observation, og
om nedvendigt reduceres dosis.

Paddiatriske patienter
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begranset, og Fentanyl-ratiopharm ber kun anvendes
til denne patientgruppe efter en ngje afvejning af fordele og risici.

Amning
Fentanyl udskilles i modermalk, og amning ber derfor indstilles under behandling med Fentanyl-
ratiopharm (se ogsa pkt. 4.6).

Patienter med myasthenia gravis
Ikke-epileptiske (myo)klone reaktioner kan forekomme. Forsigtighed er pakrevet ved behandling af
patienter med myasthenia gravis.

Interaktion
Generelt ber det undgés at kombinere fentanyl med barbitursyrederivater, buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (se pkt. 4.5).

45 Interaktion med andre leegemidler og andreformer for interaktion

Samtidig brug af barbitursyrederivater ber undgas, da fentanyls respirationsundertrykkende virkning
derved kan ages.

Fentanyl ber ikke gives samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin. Disse leegemidler har
hgj affinitet til opioidreceptorer med relativt lav naturlig aktivitet, hvorfor de delvist modvirker fentanyls
analgetiske virkning og kan udlese abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre CNS-deprimerende farmaka kan ege depressionen af centralnervesystemet og
fore til hypoventilation, hypotoni samt kraftig sedation eller koma. Det drejer sig bl.a. om felgende
CNS-deprimerende farmaka:

- opioider

- anxiolytika og sedativa

- hypnotika

- generelle anastetika

- phenothiaziner

- muskelrelaksantia

- sederende antihistaminer

- alkoholiske drikke

Patienten skal derfor holdes under ngje observation, hvis et af de ovennavnte legemidler og aktive
stoffer anvendes samtidig med fentanyl.

Det er rapporteret, at MAO-ha&mmere kan gge virkningen af opioidanalgetika hos patienter med
hjertesvigt. Fentanyl mé derfor ikke anvendes inden for 14 dage efter seponering af behandling med
MAO-hemmere.
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Fentanyl er et aktivt stof med hej clearance, som metaboliseres hurtigt og i omfattende grad,
hovedsageligt via CYP3A4.

Peroral administration af itraconazol, som er en sterkt virkende CYP3A4-ha&mmer, i degndoser pa
200 mg i fire dage havde ingen signifikant virkning pé fentanyls farmakokinetik efter intravengs brug.
Hos enkelte forsegspersoner sas dog forhgjet plasmakoncentration. Efter peroral administration af
ritonavir, som er en af de sterkest virkende CYP3A4-ha&mmere, nedsattes clearance af intravengst
fentanyl med to tredjedele, og halveringstiden fordobledes. Samtidig brug af staerkt virkende
CYP3A4-ha&mmere (fx ritonavir) og transdermalt administreret fentanyl kan give oget plasma-
koncentration af fentanyl. Derved eages eller forlenges sével den terapeutiske virkning som
bivirkningerne, hvilket kan medfere svaer respirationsdepression. I sa fald anbefales ekstra pleje og
observation af patienten. Kombinationsbehandling med ritonavir eller en anden steerkt virkende
CYP3A4-ha&mmer og transdermalt fentanyl frarddes, med mindre patienten observeres ngje.

4.6 Graviditet og amning

Fentanyls sikkerhed under graviditet er ikke fastlagt. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se
pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Fentanyl ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Langtidsbehandling under graviditet kan medfere abstinenssymptomer hos spadbarnet.

Fentanyl ber ikke anvendes under veer og fadsel (inklusive kejsersnit), da stoffet passerer placenta og
kan medfere respirationsdepression hos nyfedte.

Fentanyl udskilles i modermalk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos brystbarnet.
Derfor ber amningen indstilles i mindst 72 timer efter fjernelse af Fentanyl-ratiopharm.

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Fentanyl-ratiopharm pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Dette geelder iser i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosiseendring samt i forbindelse med
alkohol eller sedativa. Patienter, der er stabiliseret med en specifik dosering, vil ikke nedvendigvis
opleve sddanne begrensninger. Patienter ber derfor sperge deres laege, om de ma keore eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Eventuelle bivirkninger angives opdelt efter hyppighed:

Meget almindelige (>1/10), almindelige (=1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100),
sjeeldne (=1/10.000 til <1/1.000) og meget sjeldne (<1/10.000).

Den alvorligste bivirkning ved fentanyl er respirationsdepression.

Hjerte

Ikke almindelige: Takykardi, bradykardi.

Sjeeldne: Arytmi.

Nervesystemet

Meget almindelige: Hovedpine, svimmelhed.

Ikke almindelige: Tremor, parastesi, taleforstyrrelser.

Meget sjzldne: Ataksi, epileptiske anfald (inklusive kloniske og tonisk-kloniske
krampeanfald).

Jjne

Meget sjeldne: Amblyopi.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelige: Dyspng, hypoventilation.

Meget sjeldne: Respirationsdepression, apng.
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Mave-tar mkanal en

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, obstipation.
Almindelige: Xerostomi, dyspepsi.

Ikke almindelige: Diaré.

Sjeldne: Hikke.

Meget sjeldne: Smertefuld flatulens, ileus.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelige: Urinretention.
Meget sjeldne: Smerter i1 urinbleeren, oliguri.

Hud og subkutane vaey

Meget almindelige: Svedudbrud, pruritus.

Almindelige: Hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Eksantem, erytem.

Udsleet, erytem og pruritus gar seedvanligvis vaek i labet af et dogns tid efter, at plasteret fjernes.

Vaskulagre sygdomme
Ikke almindelige: Hypertension, hypotension.
Sjeldne: Vasodilatation.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeeldne: Qdemer, kuldefornemmelse.

Immunsystemet

Meget sjeldne: Anafylaksi.

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelige: Somnolens.

Almindelige: Sedation, nervesitet, manglende appetit.

Ikke almindelige: Eufori, amnesi, insomni, hallucinationer, agitation.

Meget sjeldne: Vrangforestillinger, ekscitation, asteni, depression, angst, konfusion, seksuel

dysfunktion, abstinenssymptomer.

Andre bivirkninger:

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data): Under langtidsanvendelse af fentanyl
kan der udvikles tolerance og fysisk og psykologisk athangighed.

Symptomer pa opioidabstinenser (fx kvalme, opkastning, diaré, angst og kuldegysninger) kan
forekomme hos patienter efter skift fra de hidtil anvendte opioidanalgetika til Fentanyl-ratiopharm
eller efter brat seponering af legemidlet.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pa overdosering af fentanyl er forsteerkede farmakologiske virkninger som fx apati,
koma, respirationsdepression med Cheyne-Stokes respiration og/eller cyanose. @vrige symptomer
omfatter hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi, hypotoni. Symptomerne pa toksicitet er dyb
sedation, ataksi, miosis, kramper samt respirationsdepression, som er det vaesentligste symptom.

Behandling

Til behandling af respirationsdepression skal der omgaende treeffes forholdsregler, der omfatter
fjernelse af plasteret og fysisk eller verbal stimulering af patienten. Disse handlinger kan efterfolges af
administration af en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
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Til voksne anbefales en startdosis pa 0,4-2 mg naloxonhydrochlorid i.v. Efter behov kan der gives en
tilsvarende dosis hvert 2.-3. minut, eller der kan gives en kontinuerlig infusion af 2 mg i 500 ml
isotonisk natriumchlorid injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %) eller isotonisk glucose 5 mg/ml (5 %).
Infusionshastigheden justeres i forhold til tidligere bolusinjektioner og den enkelte patients respons.
Hyvis intravengs administration ikke er muligt, kan naloxonhydrochlorid ogsé gives intramuskulaert
eller subkutant. Virkningen vil vaere leengere om at indtraefte efter en intramuskuler eller subkutan
injektion end efter intravenes administration. Intramuskuleer administration giver en l&ngere virkning
end intravengs administration. Respirationsdepression, der skyldes en overdosis, kan vare l&engere end
virkningen af opioidantagonisten. Reversering af fentanyls virkning kan medfere akutte smerter og
frigivelse af katekolaminer. Det er vigtigt, at intensivafdelingsbehandlingen finder sted, hvis
patientens kliniske tilstand kreever det. I tilfeelde af alvorlig eller vedvarende hypotension kan der vaere
tale om hypovolaemi, og tilstanden skal behandles med passende parenteral vasketerapi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: opioider; phenylpiperidin-derivater. ATC-kode: NO2ABO3

Fentanyl er et opioidanalgetikum, der overvejende pavirker U-receptoren. Fentanyls primere
terapeutiske virkning er analgesi og sedation. Den serumkoncentration af fentanyl, der giver en
minimal analgetisk virkning hos ikke-opioidbehandlede patienter, svinger mellem 0,3-1,5 ng/ml. En
gget bivirkningsincidens kan observeres, hvis niveauet i serum overstiger 2 ng/ml.

Sével den laveste virksomme fentanylkoncentration som koncentrationen, ved hvilken der opstar
bivirkninger, oges i takt med stigende udvikling af tolerance. Tendensen til udvikling af tolerance kan
variere betydeligt hos forskellige personer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter administration af Fentanyl-ratiopharm absorberes fentanyl kontinuerligt gennem huden over
72 timer. P& grund af polymermatrixen og stoffets diffusion gennem hudlagene frigives fentanyl med
relativt konstant hastighed.

Absorption

Efter forste applikation af Fentanyl-ratiopharm eges serumkoncentrationen gradvist, idet den generelt
udjevnes efter 12-24 timer, hvorefter den holder sig temmelig konstant i resten af den 72 timers
applikationsperiode. De opnaede serumkoncentrationer af fentanyl athenger af fentanyl
depotplasterets storrelse. I praksis nés steady-state serumkoncentration ved den anden applikation af et
72-timers plaster og opretholdes under de efterfalgende applikationer af plastre med samme storrelse.

Fordeling
Bindingen til plasmaproteiner er 84 %.

Biotransformation
Fentanyl metaboliseres hovedsageligt i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.

Elimination

Efter afbrydelse af behandlingen med fentanyl depotplastre aftager serumkoncentrationen af fentanyl
gradvist med ca. 50 % i lebet af henholdsvis 13-22 timer hos voksne og 22-25 timer hos bern. Den
langsomme reduktion i serumkoncentration i forhold til intravengs infusion skyldes den fortsatte
absorption af fentanyl fra huden.

Omkring 75 % af fentanyl udskilles i urinen hovedsageligt som metabolitter, mens under 10 % udskilles
som uomdannet aktivt stof. Omkring 9 % af dosis genfindes i feeces hovedsageligt som metabolitter.
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S lige populationer

Aldre og svaekkede patienter kan have nedsat clearance af fentanyl, hvilket forlenger den terminale
halveringstid. Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan der ske forandringer i clearance
af fentanyl pa grund af @ndringer i plasmaproteiner og metabolisk clearance, der forer til forhgjet
serumkoncentration.

53 Prakliniske skkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Nedsat fertilitet og oget mortalitet hos rottefostre er forekommet i dyreforseg. Medfedte misdannelser
er imidlertid ikke pavist.

Der er ikke udfert langtidskarcinogenicitetsforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Klahelag
Klabelag af polyacrylat

Bagsidefolie
Polypropylenfolie
Blat blek

Beskyttelsesfolie
Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

6.6 Emballagetype og pakningssterrelser

Depotplastrene er pakket hver for sig i breve. Kompositfolien indeholder folgende lag udefra og ind:
overtrukket Kraft-papir, lavdensitets polyethylenfilm, aluminiumsfolie, Surlyn (termoplastisk ethylen-
metha-acrylsyre copolymer).

Pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Efter brug vil der stadig vare store mangder fentanyl tilbage i plastrene. Derfor skal brugte

depotplastre foldes med klaebesiden indad og destrueres eller eventuelt indleveres pa apoteket.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}

{fax}

{email }

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AR> <DD, maned, AR>

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
MM/AR

[Udfyldes nationalt]

33



1. LAGEMIDLETSNAVN
Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTSog andre bererte navne (se Vedlaeg I)

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 depotplaster frigiver 75 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 22,5 cm® indeholder 12,375 mg
fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotplaster

Transparent og farvelest plaster med blét tryk pé bagsidefolien: “fentanyl 75 pg/h®.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Sveere kroniske smerter, som kun kan lindres tilstraeekkeligt med opioidanalgetika.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Doseringen individualiseres ud fra den enkelte patients tidligere opioidbehandling under hensyntagen
til

o mulig udvikling af tolerans
o patientens aktuelle almentilstand og medicinske status
. sygdommens svaerhedsgrad.

Doseringen af fentanyl tilpasses individuelt og ber vurderes lobende efter hver administration.

Patienter, der far opioidbehandling for ferste gang

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pd 12,5 mikrogram i timen, og de ber anvendes til
indledning af behandlingen. Hos gamle eller svagelige ber opioidbehandling ikke indledes med Fentanyl-
ratiopharm, da denne patientgruppe er kendt for at vaere meget modtagelig over for opioider. I sa fald skal
behandlingen fortrinsvis indledes med lave doser af et morphinpraparat med konventionel udlgsning, og
Fentanyl-ratiopharm gives forst, nar den optimale dosering er fastlagt.

Ved skift fra andre opioider
Den initiale dosis ved overgang fra perorale eller parenterale opioider til behandling med fentanyl beregnes
som folger:

1. Mengden af analgetikaforbrug i de forudgdende 24 timer bestemmes.
Denne sum konverteres til den tilsvarende perorale morphindosis ifelge tabel 1.
3. Den tilsvarende fentanyldosis fastsettes som folger:

a) Ved hjzlp af tabel 2 for patienter, som har behov for opioidrotation (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 150:1)

b) Ved hjelp af tabel 3 for patienter pa stabil og veltolereret opioidterapi (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 100:1)
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Tabel 1. Akvianalgetiske doser ved konvertering

Alle de 1 tabellen opgivne doseringer har en analgetisk virkning svarende til 10 mg parenteralt

morphin.
AEkvianalgetiske doser (mg)

Aktivt stof Parenteralt (i.m.) | Peroralt
Morphin 10 30-40
Hydromorphon 1,5 7,5
Oxycodon 10-15 20-30
Methadon 10 20
Levorphanol 2 4
Oxymorphin 1 10 (rektalt)
Diamorphin 5 60
Pethidin 75 -
Codein - 200
Buprenorphin 0,4 0,8 (sublingualt)
Ketobemidon 10 20-30

Tabel 2: Anbefalet initialdosis af transder malt fentanyl ud fra daglig peroral mor phindosis
(for patienter med behov for opioidrotation)

Peroral morphindosis (mg/degn) ___| > Transdermal frigivelse af fentanyl
(mikrogram/time)
<44 12,5
0-134 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
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Tabel 3: Anbefalet initial dosis af transder malt fentanyl baser et pa daglig peroral mor phindosis
(for patienter pé stabil og veltolereret opioidterapi)

Peroral morphindosis Transdermal frigivelse af fentanyl
(mg/degn) (mikrogram/time)

<60 12,5

60-89 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

Ved at kombinere flere depotplastre kan der opnas en frigivelseshastighed for fentanyl pé over 100
mikrogram i timen.

Den indledende evaluering af den maksimale analgetiske virkning af Fentanyl-ratiopharm ma ikke
finde sted, for plasteret har vaeret i brug i 24 timer. Det skyldes den gradvise stigning i fentanyls
serumkoncentration i lebet af de forste 24 timer efter applikation af plasteret.

I de forste 12 timer efter skift til Fentanyl-ratiopharm vil patienten fortsat fa det hidtil anvendte
analgetikum i den hidtidige dosis. I de naeste 12 timer administreres dette analgetikum efter behov.

Dosistitrering og vedligehol del seshehandling

Plasteret ber skiftes hver 72. time. Dosis ber titreres individuelt, indtil der opnas analgetisk effekt. Det
kan vare nedvendigt at skifte depotplasteret efter 48 timer hos patienter, som oplever et markant fald
48-72 timer efter applikation.

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, som er egnet til
dosistitrering i det lave dosisomréde. I tilfzelde af utilstraekkelig analgesi efter den initiale
applikationsperiode kan dosis eges efter 3 dage, indtil den enskede virkning opnés for den enkelte
patient. Yderligere dosisjustering ber normalt foretages med dosisintervaller pa 25 mikrogram i timen,
idet der dog ber tages hgjde for patientens behov for yderligere analgesi og smertestatus.
Lejlighedsvis kan patienten fa behov for supplerende doser af et kortvirkende analgetikum mod
gennembrudssmerter. Yderligere eller alternative metoder til analgesi eller alternativ administration af
opioider ber overvejes, nar doseringen af Fentanyl-ratiopharm overstiger 300 mikrogram/time.

Der foreligger rapporter om abstinenssymptomer ved skift fra langtidsbehandling med morphin til
transdermalt fentanyl til trods for tilstreekkelig analgetisk effekt. Til behandling af
abstinenssymptomer anbefales kortvirkende morphin i lave doser.

AEndring eller afdutning af behandlingen

Hvis det er nedvendigt at seponere plasteret, bar det gradvist erstattes af andre opioider, idet der
indledes med en lav dosis, som langsomt gges. Dette er ngdvendigt, fordi fentanylniveauet aftager
gradvist, nér plasteret fjernes, og det tager mindst 17 timer at f4 halveret fentanyls serumkoncentration.
Opioidanalgetika ber generelt seponeres gradvist for at forebygge abstinenssymptomer (kvalme,
opkastning, diar¢, angst og muskeltremor). Tabel 2 og 3 ma ikke anvendes ved skift fra fentanyl
depotplastre til morphinbehandling.

Indgivelsesmade
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Umiddelbart efter det er taget ud af pakningen og beskyttelsesfolien er fjernet, anbringes
depotplasteret pa et harlast omrade af huden pé overkroppen (bryst, ryg eller overarm). Héret fjernes
med saks og mé ikke barberes af.

Feor plasteret anbringes, vaskes huden omhyggeligt med rent vand (uden rensemiddel) og terres godt.
Dernzaest anbringes depotplasteret, som trykkes fast med et let tryk med handfladen i ca.30 sekunder.
Hudomréadet, hvor plasteret anbringes, skal veere uden smésér (fx pé grund af strdlebehandling eller
barbering) og hudirritation.

Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pé i brusebad.
Lejlighedsvist kan der vere behov for yderligere fastkleebning af plasteret.

I tilfelde af stigende dosisegninger kan det aktive overfladeomrade na til et punkt, hvor yderligere
stigning ikke kan finde sted.

Behandlingens varighed

Plasteret bar skiftes efter 72 timer. Hvis der i enkelte tilfalde er behov for at skifte det tidligere, bar
det ikke gares, for der er géet mindst 48 timer, da den gennemsnitlige koncentration af fentanyl ellers
kan stige. Til hver applikation veelges et nyt hudomrade. Der ber ga 7 dage, for et nyt plaster anbringes
pa det samme hudomrade. Den analgetiske virkning holder sig i nogen tid, efter at depotplasteret
fjernes.

Hyvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt vand og s&be.
Huden ma ikke renses med alkohol eller andre oplesningsmidler, da de kan treenge ind i huden pé
grund af plasterets virkning.

Barn:
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begraenset. Fentanyl-ratiopharm depotplaster ma ikke
anvendes til denne population.

Anvendelse til addre
Zldre bar observeres ngje, og doseringen reduceres efter behov (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion ber observeres ngje, og dosis reduceres efter behov (se
pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
- Akutte eller postoperative smerter, da dosistitrering ikke kan udferes under kortvarig brug.
- Alvorlig svaekkelse af centralnervesystemet.

4.4 Saxligeadvardler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Praeparatet ber udelukkende anvendes som led i en integreret smertebehandling i tilfeelde, hvor der
foreligger en fuldsteendig vurdering af patienten sdvel medicinsk som socialt og psykologisk.

Behandling med Fentanyl-ratiopharm ma kun indledes af en erfaren leege, der har kendskab til
farmakokinetikken bag fentanyl depotplastre og risikoen for svaer hypoventilation.

I tilfeelde af alvorlige bivirkninger skal patienten monitoreres i 24 timer efter fjernelse af depotplasteret pa
grund af fentanyls halveringstid (se pkt. 5.2).

Ved kroniske smerter, der ikke skyldes cancer, vil det muligvis vere bedre at indlede behandlingen
med sterke opioider med konventionel udlgsning (fx morphin) og at ordinere fentanyl depotplaster

efter bestemmelse af effekt og optimal dosering af det staerke opioid.

Depotplastret ma ikke klippes over, da der ikke er kendskab til kvalitet, virkning og sikkerhed af
plastre, der deles i flere stykker.
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Hyvis der er behov for hgjere doser end 500 mg morphinekvivalent, anbefales det at revurdere opioid-
behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger efter administration af normale doser er slavhed, konfusion, kvalme,
opkastning og obstipation. De ferste er forbigaende og ber underseges nermere, hvis symptomerne
varer ved. Derimod holder obstipation ikke op, hvis behandlingen fortsattes. Alle disse bivirkninger
ma forventes, og der ber derfor tages hgjde for dem, specielt obstipation, ved at optimere
behandlingen. Ofte vil der vaere behov for afthjelpende behandling (se pkt. 4.8).

Fentanyl ber ikke anvendes samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin (se ogsa pkt. 4.5).

Gennembrudssmer ter

I undersogelser har det vist sig, at nesten alle patienter til trods for behandling med et fentanylplaster
fik behov for supplerende behandling med sterkt virkende leegemidler med konventionel udlgsning til
at standse gennembrudssmerter.

Respirationsdepression

Som med alle potente opioider kan nogle patienter fa respirationsdepression af Fentanyl-ratiopharm,
og patienterne skal vare under observation for denne virkning. Respirationsdepressionen kan vare ved
efter fjernelse af plasteret. Incidensen af respirationsdepression stiger med stigende doser fentanyl.
Stoffer, der pavirker centralnervesystemet, kan forverre respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Hos patienter med eksisterende respirationsdepression ber fentanyl kun anvendes med forsigtighed og
i en lavere dosis.

Kronisk lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre sygdomme i lungerne kan fentanyl give
mere alvorlige bivirkninger, og denne patientgruppen kan fa nedsat respiratorisk drive og eget
modstand i luftvejene.

Afhaangighed
Tolerance og fysisk og psykologisk athangighed kan opsta efter gentagen administration af opioider,
men forekommer sjeldent under behandling af cancersmerter.

@get intrakranielt tryk

Fentanyl-ratiopharm ber anvendes med forsigtighed til patienter, som kan vere serligt folsomme over
for de intrakranielle virkninger af CO,-retention — fx patienter med dokumenteret gget intrakranielt
tryk, nedsat bevidsthedsniveau eller koma.

Kardielle lidelser

Opioider kan medfere hypotension, iser hos patienter med hypovolemi, og der ber udvises
forsigtighed ved behandling af patienter med hypotension og/eller hypovolaemi. Fentanyl kan give
bradykardi, og Fentanyl-ratiopharm ber administreres med forsigtighed til patienter med bradyarytmi.

Nedsat leverfunktion

Fentanyl metaboliseres til inaktive metabolitter i leveren, og patienter med leversygdom kan derfor
have forsinket elimination. Patienter med nedsat leverfunktion ber holdes under ngje observation, og
om ngdvendigt reduceres dosis.

Nedsat nyrefunktion

Under 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til forskel fra morphin udskilles ingen
kendte aktive metabolitter via nyrerne. Data vedrerende intravenest fentanyl hos patienter med
nyresvigt tyder p4, at fentanyls fordelingsvolumen andres af dialyse, hvilket kan pavirke
serumkoncentrationen. Patienter med nedsat nyrefunktion, der far transdermalt fentanyl, skal
observeres ngje for tegn pa fentanyltoksicitet, og om ngdvendigt reduceres dosis.
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Feber/ekstern varmepavirkning

I tilfelde af feber ber patienten monitoreres for opioide bivirkninger, da vaesentlige stigninger i
legemstemperaturen indeberer en risiko for gget absorptionshastighed af fentanyl. Plasterets
applikationssted mé ikke udsattes for varme fra eksterne varmekilder, fx sauna.

Aldre

Data fra intravenese forsag med fentanyl tyder pa, at &ldre patienter kan have nedsat clearance og
forleenget halveringstid, og at de desuden kan vare mere folsomme over for det aktive stof end yngre
patienter. Ifolge undersegelser af depotplastre med fentanyl hos @ldre er fentanyls farmakokinetik dog
ikke signifikant anderledes hos denne patientgruppe end hos yngre patienter, om end der er en tendens
til hgjere serumkoncentrationer. ZAldre eller kakektiske patienter ber holdes under ngje observation, og
om nedvendigt reduceres dosis.

Paddiatriske patienter
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begranset, og Fentanyl-ratiopharm ber kun anvendes
til denne patientgruppe efter en ngje afvejning af fordele og risici.

Amning
Fentanyl udskilles i modermalk, og amning ber derfor indstilles under behandling med Fentanyl-
ratiopharm (se ogsa pkt. 4.6).

Patienter med myasthenia gravis
Ikke-epileptiske (myo)klone reaktioner kan forekomme. Forsigtighed er pakrevet ved behandling af
patienter med myasthenia gravis.

Interaktion
Generelt ber det undgés at kombinere fentanyl med barbitursyrederivater, buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (se pkt. 4.5).

45 Interaktion med andre leegemidler og andreformer for interaktion

Samtidig brug af barbitursyrederivater ber undgas, da fentanyls respirationsundertrykkende virkning
derved kan ages.

Fentanyl ber ikke gives samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin. Disse leegemidler har
hgj affinitet til opioidreceptorer med relativt lav naturlig aktivitet, hvorfor de delvist modvirker fentanyls
analgetiske virkning og kan udlese abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre CNS-deprimerende farmaka kan ege depressionen af centralnervesystemet og
fore til hypoventilation, hypotoni samt kraftig sedation eller koma. Det drejer sig bl.a. om felgende
CNS-deprimerende farmaka:

- opioider

- anxiolytika og sedativa

- hypnotika

- generelle anastetika

- phenothiaziner

- muskelrelaksantia

- sederende antihistaminer

- alkoholiske drikke

Patienten skal derfor holdes under ngje observation, hvis et af de ovennavnte legemidler og aktive
stoffer anvendes samtidig med fentanyl.

Det er rapporteret, at MAO-ha&mmere kan gge virkningen af opioidanalgetika hos patienter med
hjertesvigt. Fentanyl mé derfor ikke anvendes inden for 14 dage efter seponering af behandling med
MAO-hemmere.
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Fentanyl er et aktivt stof med hej clearance, som metaboliseres hurtigt og i omfattende grad,
hovedsageligt via CYP3A4.

Peroral administration af itraconazol, som er en sterkt virkende CYP3A4-ha&mmer, i degndoser pa
200 mg i fire dage havde ingen signifikant virkning pé fentanyls farmakokinetik efter intravengs brug.
Hos enkelte forsegspersoner sas dog forhgjet plasmakoncentration. Efter peroral administration af
ritonavir, som er en af de sterkest virkende CYP3A4-ha&mmere, nedsattes clearance af intravengst
fentanyl med to tredjedele, og halveringstiden fordobledes. Samtidig brug af staerkt virkende
CYP3A4-ha&mmere (fx ritonavir) og transdermalt administreret fentanyl kan give oget plasma-
koncentration af fentanyl. Derved eages eller forlenges sével den terapeutiske virkning som
bivirkningerne, hvilket kan medfere svaer respirationsdepression. I sa fald anbefales ekstra pleje og
observation af patienten. Kombinationsbehandling med ritonavir eller en anden steerkt virkende
CYP3A4-ha&mmer og transdermalt fentanyl frarddes, med mindre patienten observeres ngje.

4.6 Graviditet og amning

Fentanyls sikkerhed under graviditet er ikke fastlagt. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se
pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Fentanyl ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Langtidsbehandling under graviditet kan medfere abstinenssymptomer hos spadbarnet.

Fentanyl ber ikke anvendes under veer og fadsel (inklusive kejsersnit), da stoffet passerer placenta og
kan medfere respirationsdepression hos nyfedte.

Fentanyl udskilles i modermalk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos brystbarnet.
Derfor ber amningen indstilles i mindst 72 timer efter fjernelse af Fentanyl-ratiopharm.

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Fentanyl-ratiopharm pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Dette geelder iser i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosiseendring samt i forbindelse med
alkohol eller sedativa. Patienter, der er stabiliseret med en specifik dosering, vil ikke nedvendigvis
opleve sddanne begrensninger. Patienter ber derfor sperge deres laege, om de ma keore eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Eventuelle bivirkninger angives opdelt efter hyppighed:

Meget almindelige (>1/10), almindelige (=1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100),
sjeeldne (=1/10.000 til <1/1.000) og meget sjeldne (<1/10.000).

Den alvorligste bivirkning ved fentanyl er respirationsdepression.

Hjerte

Ikke almindelige: Takykardi, bradykardi.

Sjeeldne: Arytmi.

Nervesystemet

Meget almindelige: Hovedpine, svimmelhed.

Ikke almindelige: Tremor, parastesi, taleforstyrrelser.

Meget sjzldne: Ataksi, epileptiske anfald (inklusive kloniske og tonisk-kloniske
krampeanfald).

Jjne

Meget sjeldne: Amblyopi.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelige: Dyspng, hypoventilation.

Meget sjeldne: Respirationsdepression, apng.
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Mave-tar mkanal en

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, obstipation.
Almindelige: Xerostomi, dyspepsi.

Ikke almindelige: Diaré.

Sjeldne: Hikke.

Meget sjeldne: Smertefuld flatulens, ileus.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelige: Urinretention.
Meget sjeldne: Smerter i1 urinbleeren, oliguri.

Hud og subkutane vaey

Meget almindelige: Svedudbrud, pruritus.

Almindelige: Hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Eksantem, erytem.

Udsleet, erytem og pruritus gar seedvanligvis vaek i labet af et dogns tid efter, at plasteret fjernes.

Vaskulagre sygdomme
Ikke almindelige: Hypertension, hypotension.
Sjeldne: Vasodilatation.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeeldne: Qdemer, kuldefornemmelse.

Immunsystemet

Meget sjeldne: Anafylaksi.

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelige: Somnolens.

Almindelige: Sedation, nervesitet, manglende appetit.

Ikke almindelige: Eufori, amnesi, insomni, hallucinationer, agitation.

Meget sjeldne: Vrangforestillinger, ekscitation, asteni, depression, angst, konfusion, seksuel

dysfunktion, abstinenssymptomer.

Andre bivirkninger:

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data): Under langtidsanvendelse af fentanyl
kan der udvikles tolerance og fysisk og psykologisk athangighed.

Symptomer pa opioidabstinenser (fx kvalme, opkastning, diaré, angst og kuldegysninger) kan
forekomme hos patienter efter skift fra de hidtil anvendte opioidanalgetika til Fentanyl-ratiopharm
eller efter brat seponering af legemidlet.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pa overdosering af fentanyl er forsteerkede farmakologiske virkninger som fx apati,
koma, respirationsdepression med Cheyne-Stokes respiration og/eller cyanose. @vrige symptomer
omfatter hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi, hypotoni. Symptomerne pa toksicitet er dyb
sedation, ataksi, miosis, kramper samt respirationsdepression, som er det vaesentligste symptom.

Behandling

Til behandling af respirationsdepression skal der omgaende treeffes forholdsregler, der omfatter
fjernelse af plasteret og fysisk eller verbal stimulering af patienten. Disse handlinger kan efterfolges af
administration af en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
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Til voksne anbefales en startdosis pa 0,4-2 mg naloxonhydrochlorid i.v. Efter behov kan der gives en
tilsvarende dosis hvert 2.-3. minut, eller der kan gives en kontinuerlig infusion af 2 mg i 500 ml
isotonisk natriumchlorid injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %) eller isotonisk glucose 5 mg/ml (5 %).
Infusionshastigheden justeres i forhold til tidligere bolusinjektioner og den enkelte patients respons.
Hyvis intravengs administration ikke er muligt, kan naloxonhydrochlorid ogsé gives intramuskulaert
eller subkutant. Virkningen vil vaere leengere om at indtraefte efter en intramuskuler eller subkutan
injektion end efter intravenes administration. Intramuskuleer administration giver en l&ngere virkning
end intravengs administration. Respirationsdepression, der skyldes en overdosis, kan vare l&engere end
virkningen af opioidantagonisten. Reversering af fentanyls virkning kan medfere akutte smerter og
frigivelse af katekolaminer. Det er vigtigt, at intensivafdelingsbehandlingen finder sted, hvis
patientens kliniske tilstand kreever det. I tilfeelde af alvorlig eller vedvarende hypotension kan der vaere
tale om hypovolaemi, og tilstanden skal behandles med passende parenteral vasketerapi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: opioider; phenylpiperidin-derivater. ATC-kode: NO2ABO3

Fentanyl er et opioidanalgetikum, der overvejende pavirker U-receptoren. Fentanyls primere
terapeutiske virkning er analgesi og sedation. Den serumkoncentration af fentanyl, der giver en
minimal analgetisk virkning hos ikke-opioidbehandlede patienter, svinger mellem 0,3-1,5 ng/ml. En
gget bivirkningsincidens kan observeres, hvis niveauet i serum overstiger 2 ng/ml.

Sével den laveste virksomme fentanylkoncentration som koncentrationen, ved hvilken der opstar
bivirkninger, oges i takt med stigende udvikling af tolerance. Tendensen til udvikling af tolerance kan
variere betydeligt hos forskellige personer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter administration af Fentanyl-ratiopharm absorberes fentanyl kontinuerligt gennem huden over
72 timer. P& grund af polymermatrixen og stoffets diffusion gennem hudlagene frigives fentanyl med
relativt konstant hastighed.

Absorption

Efter forste applikation af Fentanyl-ratiopharm eges serumkoncentrationen gradvist, idet den generelt
udjevnes efter 12-24 timer, hvorefter den holder sig temmelig konstant i resten af den 72 timers
applikationsperiode. De opnaede serumkoncentrationer af fentanyl athenger af fentanyl
depotplasterets storrelse. I praksis nés steady-state serumkoncentration ved den anden applikation af et
72-timers plaster og opretholdes under de efterfalgende applikationer af plastre med samme storrelse.

Fordeling
Bindingen til plasmaproteiner er 84 %.

Biotransformation
Fentanyl metaboliseres hovedsageligt i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.

Elimination

Efter afbrydelse af behandlingen med fentanyl depotplastre aftager serumkoncentrationen af fentanyl
gradvist med ca. 50 % i lebet af henholdsvis 13-22 timer hos voksne og 22-25 timer hos bern. Den
langsomme reduktion i serumkoncentration i forhold til intravengs infusion skyldes den fortsatte
absorption af fentanyl fra huden.

Omkring 75 % af fentanyl udskilles i urinen hovedsageligt som metabolitter, mens under 10 % udskilles
som uomdannet aktivt stof. Omkring 9 % af dosis genfindes i feeces hovedsageligt som metabolitter.
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S lige populationer

Aldre og svaekkede patienter kan have nedsat clearance af fentanyl, hvilket forlenger den terminale
halveringstid. Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan der ske forandringer i clearance
af fentanyl pa grund af @ndringer i plasmaproteiner og metabolisk clearance, der forer til forhgjet
serumkoncentration.

53 Prakliniske skkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Nedsat fertilitet og oget mortalitet hos rottefostre er forekommet i dyreforseg. Medfedte misdannelser
er imidlertid ikke pavist.

Der er ikke udfert langtidskarcinogenicitetsforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Klahelag
Klabelag af polyacrylat

Bagsidefolie
Polypropylenfolie
Blat blek

Beskyttelsesfolie
Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

6.7 Emballagetype og pakningssterrelser

Depotplastrene er pakket hver for sig i breve. Kompositfolien indeholder folgende lag udefra og ind:
overtrukket Kraft-papir, lavdensitets polyethylenfilm, aluminiumsfolie, Surlyn (termoplastisk ethylen-
metha-acrylsyre copolymer).

Pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Efter brug vil der stadig vare store mangder fentanyl tilbage i plastrene. Derfor skal brugte

depotplastre foldes med klaebesiden indad og destrueres eller eventuelt indleveres pa apoteket.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}

{fax}

{email }

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AR> <DD, maned, AR>

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
MM/AR

[Udfyldes nationalt]

44



1. LAGEMIDLETSNAVN
Fentanyl-ratiopharm 100 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlag I)

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 depotplaster frigiver 100 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pd 30 cm® indeholder 16,5 mg
fentanyl.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotplaster

Transparent og farvelost plaster med blat tryk pd bagsidefolien: “fentanyl 100 pg/h*.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Sveere kroniske smerter, som kun kan lindres tilstraekkeligt med opioidanalgetika.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Doseringen individualiseres ud fra den enkelte patients tidligere opioidbehandling under hensyntagen
til

. mulig udvikling af tolerans
o patientens aktuelle almentilstand og medicinske status
o sygdommens svaerhedsgrad.

Doseringen af fentanyl tilpasses individuelt og ber vurderes lobende efter hver administration.

Patienter, der far opioidbehandling for ferste gang

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, og de ber anvendes til
indledning af behandlingen. Hos gamle eller svagelige bar opioidbehandling ikke indledes med Fentanyl-
ratiopharm, da denne patientgruppe er kendt for at veere meget modtagelig over for opioider. I sa fald skal
behandlingen fortrinsvis indledes med lave doser af et morphinpraeparat med konventionel udlesning, og
Fentanyl-ratiopharm gives forst, nar den optimale dosering er fastlagt.

Ved skift fra andre opioider
Den initiale dosis ved overgang fra perorale eller parenterale opioider til behandling med fentanyl beregnes
som folger:

1. Mangden af analgetikaforbrug i de forudgéende 24 timer bestemmes.
. Denne sum konverteres til den tilsvarende perorale morphindosis ifelge tabel 1.
3. Den tilsvarende fentanyldosis fastsattes som falger:

a) Ved hjelp af tabel 2 for patienter, som har behov for opioidrotation (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 150:1)

b) Ved hjlp af tabel 3 for patienter pé stabil og veltolereret opioidterapi (med konvertering fra
peroralt morphin til transdermalt fentanyl i forholdet 100:1)
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Tabel 1. Akvianalgetiske doser ved konvertering

Alle de 1 tabellen opgivne doseringer har en analgetisk virkning svarende til 10 mg parenteralt

morphin.
AEkvianalgetiske doser (mg)

Aktivt stof Parenteralt (i.m.) | Peroralt
Morphin 10 30-40
Hydromorphon 1,5 7,5
Oxycodon 10-15 20-30
Methadon 10 20
Levorphanol 2 4
Oxymorphin 1 10 (rektalt)
Diamorphin 5 60
Pethidin 75 -
Codein - 200
Buprenorphin 0,4 0,8 (sublingualt)
Ketobemidon 10 20-30

Tabel 2: Anbefalet initialdosis af transder malt fentanyl ud fra daglig peroral mor phindosis
(for patienter med behov for opioidrotation)

Peroral morphindosis (mg/degn) ___| > Transdermal frigivelse af fentanyl
(mikrogram/time)
<44 12,5
0-134 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
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Tabel 3: Anbefalet initial dosis af transder malt fentanyl baser et pa daglig peroral mor phindosis
(for patienter pé stabil og veltolereret opioidterapi)

Peroral morphindosis Transdermal frigivelse af fentanyl
(mg/degn) (mikrogram/time)

<60 12,5

60-89 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

Ved at kombinere flere depotplastre kan der opnas en frigivelseshastighed for fentanyl pé over 100
mikrogram i timen.

Den indledende evaluering af den maksimale analgetiske virkning af Fentanyl-ratiopharm ma ikke
finde sted, for plasteret har vaeret i brug i 24 timer. Det skyldes den gradvise stigning i fentanyls
serumkoncentration i lebet af de forste 24 timer efter applikation af plasteret.

I de forste 12 timer efter skift til Fentanyl-ratiopharm vil patienten fortsat fa det hidtil anvendte
analgetikum i den hidtidige dosis. I de naeste 12 timer administreres dette analgetikum efter behov.

Dosistitrering og vedligehol del seshehandling

Plasteret ber skiftes hver 72. time. Dosis ber titreres individuelt, indtil der opnas analgetisk effekt. Det
kan vare nedvendigt at skifte depotplasteret efter 48 timer hos patienter, som oplever et markant fald
48-72 timer efter applikation.

Der foreligger plastre med en frigivelseshastighed pa 12,5 mikrogram i timen, som er egnet til
dosistitrering i det lave dosisomréde. I tilfzelde af utilstraekkelig analgesi efter den initiale
applikationsperiode kan dosis eges efter 3 dage, indtil den enskede virkning opnés for den enkelte
patient. Yderligere dosisjustering ber normalt foretages med dosisintervaller pa 25 mikrogram i timen,
idet der dog ber tages hgjde for patientens behov for yderligere analgesi og smertestatus.
Lejlighedsvis kan patienten fa behov for supplerende doser af et kortvirkende analgetikum mod
gennembrudssmerter. Yderligere eller alternative metoder til analgesi eller alternativ administration af
opioider ber overvejes, nar doseringen af Fentanyl-ratiopharm overstiger 300 mikrogram/time.

Der foreligger rapporter om abstinenssymptomer ved skift fra langtidsbehandling med morphin til
transdermalt fentanyl til trods for tilstreekkelig analgetisk effekt. Til behandling af
abstinenssymptomer anbefales kortvirkende morphin i lave doser.

AEndring eller afdutning af behandlingen

Hvis det er nedvendigt at seponere plasteret, bar det gradvist erstattes af andre opioider, idet der
indledes med en lav dosis, som langsomt gges. Dette er ngdvendigt, fordi fentanylniveauet aftager
gradvist, nér plasteret fjernes, og det tager mindst 17 timer at f4 halveret fentanyls serumkoncentration.
Opioidanalgetika ber generelt seponeres gradvist for at forebygge abstinenssymptomer (kvalme,
opkastning, diar¢, angst og muskeltremor). Tabel 2 og 3 ma ikke anvendes ved skift fra fentanyl
depotplastre til morphinbehandling.

Indgivelsesmade
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Umiddelbart efter det er taget ud af pakningen og beskyttelsesfolien er fjernet, anbringes
depotplasteret pa et harlast omrade af huden pé overkroppen (bryst, ryg eller overarm). Héret fjernes
med saks og mé ikke barberes af.

Feor plasteret anbringes, vaskes huden omhyggeligt med rent vand (uden rensemiddel) og terres godt.
Dernzaest anbringes depotplasteret, som trykkes fast med et let tryk med handfladen i ca.30 sekunder.
Hudomréadet, hvor plasteret anbringes, skal veere uden smésér (fx pé grund af strdlebehandling eller
barbering) og hudirritation.

Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pé i brusebad.
Lejlighedsvist kan der vere behov for yderligere fastkleebning af plasteret.

I tilfelde af stigende dosisegninger kan det aktive overfladeomrade na til et punkt, hvor yderligere
stigning ikke kan finde sted.

Behandlingens varighed

Plasteret bar skiftes efter 72 timer. Hvis der i enkelte tilfalde er behov for at skifte det tidligere, bar
det ikke gares, for der er géet mindst 48 timer, da den gennemsnitlige koncentration af fentanyl ellers
kan stige. Til hver applikation veelges et nyt hudomrade. Der ber ga 7 dage, for et nyt plaster anbringes
pa det samme hudomrade. Den analgetiske virkning holder sig i nogen tid, efter at depotplasteret
fjernes.

Hyvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt vand og s&be.
Huden ma ikke renses med alkohol eller andre oplesningsmidler, da de kan treenge ind i huden pé
grund af plasterets virkning.

Barn:
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begraenset. Fentanyl-ratiopharm depotplaster ma ikke
anvendes til denne population.

Anvendelse til addre
Zldre bar observeres ngje, og doseringen reduceres efter behov (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat lever- og nyrefunktion
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion ber observeres ngje, og dosis reduceres efter behov (se
pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
- Akutte eller postoperative smerter, da dosistitrering ikke kan udferes under kortvarig brug.
- Alvorlig svaekkelse af centralnervesystemet.

4.4 Saxligeadvardler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Praeparatet ber udelukkende anvendes som led i en integreret smertebehandling i tilfeelde, hvor der
foreligger en fuldsteendig vurdering af patienten sdvel medicinsk som socialt og psykologisk.

Behandling med Fentanyl-ratiopharm ma kun indledes af en erfaren leege, der har kendskab til
farmakokinetikken bag fentanyl depotplastre og risikoen for svaer hypoventilation.

I tilfeelde af alvorlige bivirkninger skal patienten monitoreres i 24 timer efter fjernelse af depotplasteret pa
grund af fentanyls halveringstid (se pkt. 5.2).

Ved kroniske smerter, der ikke skyldes cancer, vil det muligvis vere bedre at indlede behandlingen
med sterke opioider med konventionel udlgsning (fx morphin) og at ordinere fentanyl depotplaster

efter bestemmelse af effekt og optimal dosering af det staerke opioid.

Depotplastret ma ikke klippes over, da der ikke er kendskab til kvalitet, virkning og sikkerhed af
plastre, der deles i flere stykker.
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Hyvis der er behov for hgjere doser end 500 mg morphinekvivalent, anbefales det at revurdere opioid-
behandlingen.

De mest almindelige bivirkninger efter administration af normale doser er slavhed, konfusion, kvalme,
opkastning og obstipation. De ferste er forbigaende og ber underseges nermere, hvis symptomerne
varer ved. Derimod holder obstipation ikke op, hvis behandlingen fortsattes. Alle disse bivirkninger
ma forventes, og der ber derfor tages hgjde for dem, specielt obstipation, ved at optimere
behandlingen. Ofte vil der vaere behov for afthjelpende behandling (se pkt. 4.8).

Fentanyl ber ikke anvendes samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin (se ogsa pkt. 4.5).

Gennembrudssmer ter

I undersogelser har det vist sig, at nesten alle patienter til trods for behandling med et fentanylplaster
fik behov for supplerende behandling med sterkt virkende leegemidler med konventionel udlgsning til
at standse gennembrudssmerter.

Respirationsdepression

Som med alle potente opioider kan nogle patienter fa respirationsdepression af Fentanyl-ratiopharm,
og patienterne skal vare under observation for denne virkning. Respirationsdepressionen kan vare ved
efter fjernelse af plasteret. Incidensen af respirationsdepression stiger med stigende doser fentanyl.
Stoffer, der pavirker centralnervesystemet, kan forverre respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Hos patienter med eksisterende respirationsdepression ber fentanyl kun anvendes med forsigtighed og
i en lavere dosis.

Kronisk lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre sygdomme i lungerne kan fentanyl give
mere alvorlige bivirkninger, og denne patientgruppen kan fa nedsat respiratorisk drive og eget
modstand i luftvejene.

Afhaangighed
Tolerance og fysisk og psykologisk athangighed kan opsta efter gentagen administration af opioider,
men forekommer sjeldent under behandling af cancersmerter.

@get intrakranielt tryk

Fentanyl-ratiopharm ber anvendes med forsigtighed til patienter, som kan vere serligt folsomme over
for de intrakranielle virkninger af CO,-retention — fx patienter med dokumenteret gget intrakranielt
tryk, nedsat bevidsthedsniveau eller koma.

Kardielle lidelser

Opioider kan medfere hypotension, iser hos patienter med hypovolemi, og der ber udvises
forsigtighed ved behandling af patienter med hypotension og/eller hypovolaemi. Fentanyl kan give
bradykardi, og Fentanyl-ratiopharm ber administreres med forsigtighed til patienter med bradyarytmi.

Nedsat leverfunktion

Fentanyl metaboliseres til inaktive metabolitter i leveren, og patienter med leversygdom kan derfor
have forsinket elimination. Patienter med nedsat leverfunktion ber holdes under ngje observation, og
om ngdvendigt reduceres dosis.

Nedsat nyrefunktion

Under 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til forskel fra morphin udskilles ingen
kendte aktive metabolitter via nyrerne. Data vedrerende intravenest fentanyl hos patienter med
nyresvigt tyder p4, at fentanyls fordelingsvolumen andres af dialyse, hvilket kan pavirke
serumkoncentrationen. Patienter med nedsat nyrefunktion, der far transdermalt fentanyl, skal
observeres ngje for tegn pa fentanyltoksicitet, og om ngdvendigt reduceres dosis.
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Feber/ekstern varmepavirkning

I tilfelde af feber ber patienten monitoreres for opioide bivirkninger, da vaesentlige stigninger i
legemstemperaturen indeberer en risiko for gget absorptionshastighed af fentanyl. Plasterets
applikationssted mé ikke udsattes for varme fra eksterne varmekilder, fx sauna.

Aldre

Data fra intravenese forsag med fentanyl tyder pa, at &ldre patienter kan have nedsat clearance og
forleenget halveringstid, og at de desuden kan vare mere folsomme over for det aktive stof end yngre
patienter. Ifolge undersegelser af depotplastre med fentanyl hos @ldre er fentanyls farmakokinetik dog
ikke signifikant anderledes hos denne patientgruppe end hos yngre patienter, om end der er en tendens
til hgjere serumkoncentrationer. ZAldre eller kakektiske patienter ber holdes under ngje observation, og
om nedvendigt reduceres dosis.

Paddiatriske patienter
Erfaring med behandling af bern under 12 ar er begranset, og Fentanyl-ratiopharm ber kun anvendes
til denne patientgruppe efter en ngje afvejning af fordele og risici.

Amning
Fentanyl udskilles i modermalk, og amning ber derfor indstilles under behandling med Fentanyl-
ratiopharm (se ogsa pkt. 4.6).

Patienter med myasthenia gravis
Ikke-epileptiske (myo)klone reaktioner kan forekomme. Forsigtighed er pakrevet ved behandling af
patienter med myasthenia gravis.

Interaktion
Generelt ber det undgés at kombinere fentanyl med barbitursyrederivater, buprenorphin, nalbuphin og
pentazocin (se pkt. 4.5).

45 Interaktion med andre leegemidler og andreformer for interaktion

Samtidig brug af barbitursyrederivater ber undgas, da fentanyls respirationsundertrykkende virkning
derved kan ages.

Fentanyl ber ikke gives samtidig med buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin. Disse leegemidler har
hgj affinitet til opioidreceptorer med relativt lav naturlig aktivitet, hvorfor de delvist modvirker fentanyls
analgetiske virkning og kan udlese abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter (se ogsa pkt. 4.4).

Samtidig brug af andre CNS-deprimerende farmaka kan ege depressionen af centralnervesystemet og
fore til hypoventilation, hypotoni samt kraftig sedation eller koma. Det drejer sig bl.a. om felgende
CNS-deprimerende farmaka:

- opioider

- anxiolytika og sedativa

- hypnotika

- generelle anastetika

- phenothiaziner

- muskelrelaksantia

- sederende antihistaminer

- alkoholiske drikke

Patienten skal derfor holdes under ngje observation, hvis et af de ovennavnte legemidler og aktive
stoffer anvendes samtidig med fentanyl.

Det er rapporteret, at MAO-ha&mmere kan gge virkningen af opioidanalgetika hos patienter med
hjertesvigt. Fentanyl mé derfor ikke anvendes inden for 14 dage efter seponering af behandling med
MAO-hemmere.
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Fentanyl er et aktivt stof med hej clearance, som metaboliseres hurtigt og i omfattende grad,
hovedsageligt via CYP3A4.

Peroral administration af itraconazol, som er en sterkt virkende CYP3A4-ha&mmer, i degndoser pa
200 mg i fire dage havde ingen signifikant virkning pé fentanyls farmakokinetik efter intravengs brug.
Hos enkelte forsegspersoner sas dog forhgjet plasmakoncentration. Efter peroral administration af
ritonavir, som er en af de sterkest virkende CYP3A4-ha&mmere, nedsattes clearance af intravengst
fentanyl med to tredjedele, og halveringstiden fordobledes. Samtidig brug af staerkt virkende
CYP3A4-ha&mmere (fx ritonavir) og transdermalt administreret fentanyl kan give oget plasma-
koncentration af fentanyl. Derved eages eller forlenges sével den terapeutiske virkning som
bivirkningerne, hvilket kan medfere svaer respirationsdepression. I sa fald anbefales ekstra pleje og
observation af patienten. Kombinationsbehandling med ritonavir eller en anden steerkt virkende
CYP3A4-ha&mmer og transdermalt fentanyl frarddes, med mindre patienten observeres ngje.

4.6 Graviditet og amning

Fentanyls sikkerhed under graviditet er ikke fastlagt. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se
pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Fentanyl ber kun anvendes pé tvingende
indikation under graviditet.

Langtidsbehandling under graviditet kan medfere abstinenssymptomer hos spadbarnet.

Fentanyl ber ikke anvendes under veer og fadsel (inklusive kejsersnit), da stoffet passerer placenta og
kan medfere respirationsdepression hos nyfedte.

Fentanyl udskilles i modermalk og kan medfere sedation og respirationsdepression hos brystbarnet.
Derfor ber amningen indstilles i mindst 72 timer efter fjernelse af Fentanyl-ratiopharm.

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Fentanyl-ratiopharm pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Dette geelder iser i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosiseendring samt i forbindelse med
alkohol eller sedativa. Patienter, der er stabiliseret med en specifik dosering, vil ikke nedvendigvis
opleve sddanne begrensninger. Patienter ber derfor sperge deres laege, om de ma keore eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Eventuelle bivirkninger angives opdelt efter hyppighed:

Meget almindelige (>1/10), almindelige (=1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100),
sjeeldne (=1/10.000 til <1/1.000) og meget sjeldne (<1/10.000).

Den alvorligste bivirkning ved fentanyl er respirationsdepression.

Hjerte

Ikke almindelige: Takykardi, bradykardi.

Sjeeldne: Arytmi.

Nervesystemet

Meget almindelige: Hovedpine, svimmelhed.

Ikke almindelige: Tremor, parastesi, taleforstyrrelser.

Meget sjzldne: Ataksi, epileptiske anfald (inklusive kloniske og tonisk-kloniske
krampeanfald).

Jjne

Meget sjeldne: Amblyopi.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelige: Dyspng, hypoventilation.

Meget sjeldne: Respirationsdepression, apng.

51



Mave-tar mkanal en

Meget almindelige: Kvalme, opkastning, obstipation.
Almindelige: Xerostomi, dyspepsi.

Ikke almindelige: Diaré.

Sjeldne: Hikke.

Meget sjeldne: Smertefuld flatulens, ileus.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelige: Urinretention.
Meget sjeldne: Smerter i1 urinbleeren, oliguri.

Hud og subkutane vaey

Meget almindelige: Svedudbrud, pruritus.

Almindelige: Hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Eksantem, erytem.

Udsleet, erytem og pruritus gar seedvanligvis vaek i labet af et dogns tid efter, at plasteret fjernes.

Vaskulagre sygdomme
Ikke almindelige: Hypertension, hypotension.
Sjeldne: Vasodilatation.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Sjeeldne: Qdemer, kuldefornemmelse.

Immunsystemet

Meget sjeldne: Anafylaksi.

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelige: Somnolens.

Almindelige: Sedation, nervesitet, manglende appetit.

Ikke almindelige: Eufori, amnesi, insomni, hallucinationer, agitation.

Meget sjeldne: Vrangforestillinger, ekscitation, asteni, depression, angst, konfusion, seksuel

dysfunktion, abstinenssymptomer.

Andre bivirkninger:

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data): Under langtidsanvendelse af fentanyl
kan der udvikles tolerance og fysisk og psykologisk athangighed.

Symptomer pa opioidabstinenser (fx kvalme, opkastning, diaré, angst og kuldegysninger) kan
forekomme hos patienter efter skift fra de hidtil anvendte opioidanalgetika til Fentanyl-ratiopharm
eller efter brat seponering af legemidlet.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pa overdosering af fentanyl er forsteerkede farmakologiske virkninger som fx apati,
koma, respirationsdepression med Cheyne-Stokes respiration og/eller cyanose. @vrige symptomer
omfatter hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi, hypotoni. Symptomerne pa toksicitet er dyb
sedation, ataksi, miosis, kramper samt respirationsdepression, som er det vaesentligste symptom.

Behandling

Til behandling af respirationsdepression skal der omgaende treeffes forholdsregler, der omfatter
fjernelse af plasteret og fysisk eller verbal stimulering af patienten. Disse handlinger kan efterfolges af
administration af en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
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Til voksne anbefales en startdosis pa 0,4-2 mg naloxonhydrochlorid i.v. Efter behov kan der gives en
tilsvarende dosis hvert 2.-3. minut, eller der kan gives en kontinuerlig infusion af 2 mg i 500 ml
isotonisk natriumchlorid injektionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %) eller isotonisk glucose 5 mg/ml (5 %).
Infusionshastigheden justeres i forhold til tidligere bolusinjektioner og den enkelte patients respons.
Hyvis intravengs administration ikke er muligt, kan naloxonhydrochlorid ogsé gives intramuskulaert
eller subkutant. Virkningen vil vaere leengere om at indtraefte efter en intramuskuler eller subkutan
injektion end efter intravenes administration. Intramuskuleer administration giver en l&ngere virkning
end intravengs administration. Respirationsdepression, der skyldes en overdosis, kan vare l&engere end
virkningen af opioidantagonisten. Reversering af fentanyls virkning kan medfere akutte smerter og
frigivelse af katekolaminer. Det er vigtigt, at intensivafdelingsbehandlingen finder sted, hvis
patientens kliniske tilstand kreever det. I tilfeelde af alvorlig eller vedvarende hypotension kan der vaere
tale om hypovolaemi, og tilstanden skal behandles med passende parenteral vasketerapi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: opioider; phenylpiperidin-derivater. ATC-kode: NO2ABO3

Fentanyl er et opioidanalgetikum, der overvejende pavirker U-receptoren. Fentanyls primere
terapeutiske virkning er analgesi og sedation. Den serumkoncentration af fentanyl, der giver en
minimal analgetisk virkning hos ikke-opioidbehandlede patienter, svinger mellem 0,3-1,5 ng/ml. En
gget bivirkningsincidens kan observeres, hvis niveauet i serum overstiger 2 ng/ml.

Sével den laveste virksomme fentanylkoncentration som koncentrationen, ved hvilken der opstar
bivirkninger, oges i takt med stigende udvikling af tolerance. Tendensen til udvikling af tolerance kan
variere betydeligt hos forskellige personer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter administration af Fentanyl-ratiopharm absorberes fentanyl kontinuerligt gennem huden over
72 timer. P& grund af polymermatrixen og stoffets diffusion gennem hudlagene frigives fentanyl med
relativt konstant hastighed.

Absorption

Efter forste applikation af Fentanyl-ratiopharm eges serumkoncentrationen gradvist, idet den generelt
udjevnes efter 12-24 timer, hvorefter den holder sig temmelig konstant i resten af den 72 timers
applikationsperiode. De opnaede serumkoncentrationer af fentanyl athenger af fentanyl
depotplasterets storrelse. I praksis nés steady-state serumkoncentration ved den anden applikation af et
72-timers plaster og opretholdes under de efterfalgende applikationer af plastre med samme storrelse.

Fordeling
Bindingen til plasmaproteiner er 84 %.

Biotransformation
Fentanyl metaboliseres hovedsageligt i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten norfentanyl er inaktiv.

Elimination

Efter afbrydelse af behandlingen med fentanyl depotplastre aftager serumkoncentrationen af fentanyl
gradvist med ca. 50 % i lebet af henholdsvis 13-22 timer hos voksne og 22-25 timer hos bern. Den
langsomme reduktion i serumkoncentration i forhold til intravengs infusion skyldes den fortsatte
absorption af fentanyl fra huden.

Omkring 75 % af fentanyl udskilles i urinen hovedsageligt som metabolitter, mens under 10 % udskilles
som uomdannet aktivt stof. Omkring 9 % af dosis genfindes i feeces hovedsageligt som metabolitter.

53



S lige populationer

Aldre og svaekkede patienter kan have nedsat clearance af fentanyl, hvilket forlenger den terminale
halveringstid. Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan der ske forandringer i clearance
af fentanyl pa grund af @ndringer i plasmaproteiner og metabolisk clearance, der forer til forhgjet
serumkoncentration.

53 Prakliniske skkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Nedsat fertilitet og oget mortalitet hos rottefostre er forekommet i dyreforseg. Medfedte misdannelser
er imidlertid ikke pavist.

Der er ikke udfert langtidskarcinogenicitetsforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Klahelag
Klabelag af polyacrylat

Bagsidefolie
Polypropylenfolie
Blat blek

Beskyttelsesfolie
Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

6.8 Emballagetype og pakningssterrelser

Depotplastrene er pakket hver for sig i breve. Kompositfolien indeholder folgende lag udefra og ind:
overtrukket Kraft-papir, lavdensitets polyethylenfilm, aluminiumsfolie, Surlyn (termoplastisk ethylen-
metha-acrylsyre copolymer).

Pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Efter brug vil der stadig vare store mangder fentanyl tilbage i plastrene. Derfor skal brugte

depotplastre foldes med klaebesiden indad og destrueres eller eventuelt indleveres pa apoteket.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}

{fax}

{email }

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

<DD,MM,AR> <DD, maned, AR>

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
MM/AR

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 25 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 7,5 cm® indeholder 4,125 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

3 depotplastre
5 depotplastre
10 depotplastre
20 depotplastre

| 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse
Skriv dato og tidspunkt her, nar De sztter et plaster pa.

[3 depotplastre:]
Dato Tid

5 depotplastre:]
Dato Tid
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10 depotplastre:]
Dato Tid

20 depotplastre:]
Dato Tid Dato Tid

Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

E SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tlf}

{fax}

{email}

| 12  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER |

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BREV

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 25 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 7,5 cm® indeholder 4,125 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

1 depotplaster

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse

Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER
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Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 50 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 15 cm” indeholder 8,25 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

3 depotplastre
5 depotplastre
10 depotplastre
20 depotplastre

| 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse
Skriv dato og tidspunkt her, nar De sztter et plaster pa.

[3 depotplastre:]
Dato Tid

5 depotplastre:]
Dato Tid
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10 depotplastre:]
Dato Tid

20 depotplastre:]
Dato Tid Dato Tid

Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

E SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tlf}

{fax}

{email}

| 12  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER |

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BREV

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 50 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 15 cm” indeholder 8,25 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

1 depotplaster

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse

Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER
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Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 75 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 22,5 cm” indeholder 12,375 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

3 depotplastre
5 depotplastre
10 depotplastre
20 depotplastre

| 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse
Skriv dato og tidspunkt her, nar De sztter et plaster pa.

[3 depotplastre:]
Dato Tid

5 depotplastre:]
Dato Tid
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10 depotplastre:]
Dato Tid

20 depotplastre:]
Dato Tid Dato Tid

Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

E SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tlf}

{fax}

{email}

| 12  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER |

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BREV

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 75 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 22,5 cm” indeholder 12,375 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

1 depotplaster

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse

Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER
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Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 100 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlag I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 100 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 30 cm” indeholder 16,5 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

3 depotplastre
5 depotplastre
10 depotplastre
20 depotplastre

| 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse
Skriv dato og tidspunkt her, nar De sztter et plaster pa.

[3 depotplastre:]
Dato Tid

5 depotplastre:]
Dato Tid
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10 depotplastre:]
Dato Tid

20 depotplastre:]
Dato Tid Dato Tid

Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

E SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tlf}

{fax}

{email}

| 12  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER |

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BREV

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Fentanyl-ratiopharm 100 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlag I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

fentanyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster frigiver 100 mikrogram fentanyl i timen. 1 plaster pa 30 cm” indeholder 16,5 mg
fentanyl.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Klabelag af polyacrylat

Polypropylenfolie

Blat blaek

Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

1 depotplaster

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Transdermal anvendelse

Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER
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Ma ikke opbevares over 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Det brugte plaster foldes sammen og smides ud eller afleveres pa apoteket.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
fentanyl

L aes denneindlaggsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lzagen har ordineret Fentanyl-ratiopharm til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Fentanyl-ratiopharms virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm
Sédan skal De bruge Fentanyl-ratiopharm

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Fentanyl-ratiopharm

Yderligere oplysninger

SNk W=

1 FENTANYL-RATIOPHARMS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Fentanyl herer til en gruppe af staerke smertestillende midler, der hedder opioider.
Det smertestillende middel fentanyl overfores langsomt fra plasteret gennem huden til kroppen.

Fentanyl-ratiopharm anvendes til behandling af svere og langvarige smerter, der kun kan lindres
tilstreekkeligt med sterke smertestillende midler.

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM
Brug ikke Fentanyl-ratiopharm

- hvis De er overfolsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de evrige indholdsstoffer.

- hvis De har smerter, som kun varer ved i kort tid, f.eks. efter en operation.

- hvis Deres centralnervesystem er alvorligt svakket, for eksempel pa grund af en hjerneskade.

Ve ekstraforsigtig med at bruge Fentanyl-ratiopharm

ADVARSEL:

Fentanyl-ratiopharmer et laegemiddel, der kan vare livsfarligt for bern.

Dette geelder ogsa for brugte depotplastre.

Vear opmarksom pé, at udformningen af laegemidlet kan vare fristende for et barn.
Fentanyl-ratiopharm kan have livstruende bivirkninger hos personer, der ikke regelmeessigt far
opioider pa recept.

For De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm, skal De fortelle det til Deres laege, hvis De har en af
folgende sygdomme. De indeberer en sterre risiko for bivirkninger, og leegen vil maske give Dem en
lavere dosis fentanyl.

- astma, andedratsbesver eller anden lungesygdom

- lavt blodtryk
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- nedsat leverfunktion

- nedsat nyrefunktion

- hvis De har haft hovedet beskadiget, hjernesvulst, symptomer péa oget tryk i kraniet (f.eks.
hovedpine, synsforstyrrelser), forandringer i bevidsthedsniveau (hvor vagen man
er),bevidstlgshed eller koma

- langsom uregelmeessig hjertebanken (bradyarytmi)

- myasthenia gravis (en sygdom, der medferer muskeltrethed og -svakkelse)

De ber fortelle det til Deres leege, hvis De far feber under behandlingen, da forhgjet kropstemperatur
kan bevirke, at for meget medicin passerer gennem huden. Af samme grund skal De passe pa, at
plasteret pa huden ikke udsattes for direkte varme fra elektriske teepper, varmedunke, sauna, solarium
eller varme bade. Udenders ophold i solen er tilladt, men Deres paklaedning skal holde plasteret
tildeekket p4 varme sommerdage.

Der kan opsté tilvaending og fysisk eller psykologisk athaengighed, hvis De bruger Fentanyl-
ratiopharmi leengere tid. Det ses dog sjeeldent under behandling af smerter, der skyldes kreeft.

Hvis De er oppe i arene eller i meget darlig fysisk form (kakektisk), vil l&gen folge Dem ngje, da det
kan vaere ngdvendigt at give Dem en lavere dosis.

Plastrene ma ikke klippes over, da kvalitet, virkning og sikkerhed af mindre stykker ikke kendes.

Born

Fentanyl-ratiopharm ber ikke anvendes til bern under 12 ar, da der kun er begranset erfaring med
behandling af bern. Der kan dog geres en undtagelse, hvis l&gen udtrykkeligt har ordineret Fentanyl-
ratiopharm.

Brug af anden medicin

Forteel det til laegen, hvis De fér barbiturater (medicin mod sevnforstyrrelser), buprenorphin,
nalbuphin eller pentazocin (andre steerke smertestillende midler). De ber ikke anvende disse midler
sammen med Fentanyl-ratiopharm.

Hvis De samtidig tager medicin, der pavirker hjernens funktion, har De en sterre sandsynlighed for at

fa bivirkninger, isaer dndedraetsbesver. Det gaelder for eksempel for:

- medicin til behandling af angst (beroligende midler)

- medicin til behandling af depression (antidepressiva)

- medicin til behandling af psykiske forstyrrelser (antipsykotika)

- bedevelsesmidler. Hvis De star for at skulle bedeves, bar De fortelle leegen eller tandlagen, at
De far Fentanyl-ratiopharm

- medicin mod sgvnforstyrrelser (hypnotika, sedativa)

- medicin til behandling af allergi eller transportsyge (antihistaminer/antiemetika)

- andre staerkt virkende smertestillende midler (opioider)

- alkohol

De ma ikke tage de nedenfor nevnte leegemidler samtidig med, at De far Fentanyl-ratiopharm, med
mindre De er under ngje legetilsyn.

Disse midler kan gge virkninger og bivirkninger af Fentanyl-ratiopharm.

Det geelder for eksempel for:

- ritonavir (til behandling af AIDS)

- ketoconazol, itraconazol (til behandling af svamp)

- diltiazem (til behandling af hjertesygdom)

- cimetidin (til behandling af mave-tarmsygdom)

- makrolidantibiotika (til behandling af infektioner)
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Fortael det til laegen, hvis De far MAO-hemmere (gruppe af midler mod depression, f.eks.
moclobemid mod depression eller selegilin mod Parkinsons sygdom) eller har faet sddanne midler
inden for de seneste 14 dage. De mé ikke anvende disse leegemidler ssmmen med Fentanyl-
ratiopharm, da det kan ege deres giftige virkning (toksicitet).

Forteel det altid til l&egen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Brug af Fentanyl-ratiopharm sammen med mad og drikke

Samtidig brug af Fentanyl-ratiopharm og alkoholiske drikke sger risikoen for svere bivirkninger og
kan give dndedratsbesver, blodtryksfald, kraftig bedevelse og koma.

Graviditet og amning

Sparg Deres lege eller apotek til rads, for De bruger nogen form for medicin.

Brug af Fentanyl-ratiopharmunder fedslen (inklusive kejsersnit) frarades, da fentanyl passerer
moderkagen og kan medfere andedratsbesvar hos det nyfedte barn, Tal med Deres laege, hvis De
bliver gravid under behandlingen med Fentanyl ratiopharm depotplaster. Fentanyl ratiopharm
depotplaster mé ikke anvendes under graviditet og amning, med mindre det er klart nedvendigt.
Sikker brug hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Fentanyl bliver udskilt i modermelk og kan give
bivirkninger hos brystbarnet sdésom sedation og svaekket andedraet. Modermelk ber kasseres, hvis den
er produceret under behandlingen eller inden for 72 timer efter fjernelse af det sidste plaster.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Fentanyl ratiopharm depotplaster har en vesentlig indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner. Dette geelder isaer i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosisaendring samt i forbindelse
med alkohol eller sedativa. Hvis De har anvendt samme dosis Fentanyl-ratiopharmi laengere tid, kan
leegen give Dem grent lys til at kere bil og betjene farlige maskiner. Undga bilkersel eller
maskinbetjening, mens De tager Fentanyl-ratiopharm, indtil leegen har udtalt, at det er i orden.

3. SADAN SKAL DE BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM

Tag altid Fentanyl-ratiopharm nejagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl sa sperg laeegen eller
apoteket.

Det er op til l&gen at veelge den styrke Fentanyl-ratiopharm, der passer bedst til Dem, Lagen baserer
sit sken pa styrken af Deres smerter, Deres almentilstand og den type smertebehandling, som De hidtil
har féet.

Det kan veere nodvendigt at tilpasse plasterets styrke eller antallet af plastre til Deres reaktion.
Virkningen indtreffer i lobet af et dogn efter, at det forste plaster settes pé, og plasterets virkning
aftager gradvist, efter at det er fjernet. £Andring eller stop i behandlingen ber kun ske i samrad med
leegen.

Virkningen af det forste plaster indtreeffer langsomt og kan vare op til et degn. Derfor vil leegen maske
give Dem ekstra smertemedicin, indtil Deres fentanyl depotplaster opnar sin fulde virkning. Derefter
skulle Fentanyl-ratiopharm give lebende smertelindring, og De skulle kunne holde op med at tage
ekstra smertemedicin. Det er dog muligt, at De af og til far behov for ekstra smertemedicin.

Sadan anbringes Fentanyl ratiopharm depotplaster
- Find et jeevnt, ubestralet omréde pé overkroppen eller overarmen, hvor huden er fri for har,
smasar, knopper eller andre uregelmassigheder. Omradet ma ikke vaere bestralet i forbindelse

med stralebehandling.
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- Eventuel beharing fjernes med en saks. Harene ma ikke barberes af, da det irriterer huden.
Huden kan evt. vaskes med vand. Brug ikke s&be, olie, lotion, alkohol eller andre rensemidler,
der kunne irritere huden. Huden skal vere helt tor, for plasteret anbringes.

- Plasteret skal settes pd umiddelbart efter, at pakningen abnes. Nér beskyttelseslaget er fjernet,
anbringes plasteret ved at trykke det fast mod huden med handfladen i ca. 30 sekunder for at
sikre, at plasteret kleeber godt fast til huden. Ver serlig opmerksom pé, om plasteret klaeber
ordentligt fast ved kanterne.

- Normalt skal et fentanyl depotplaster sidde pa i 72 timer (3 degn). P& den ydre emballage kan
De skrive dato og tidspunkt for, hvornér De tog plasteret pa. Det kan vere en hjzlp til at huske,
hvornér plasteret skal skiftes.

- Stedet, hvor plasteret anbringes, mé ikke udsattes for varme fra ydre varmekilder (se "Vear
seerlig forsigtig med at anvende Fentanyl-ratiopharm").

- Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pa i
brusebad.

- Hos bern anbringes plasteret fortrinsvis gverst pa ryggen, sé det bliver svaerest muligt for barnet
at fjerne plasteret.

Sadan skiftes depotplaster et

- Fjern plasteret, nér der er géet den tid, leegen har angivet. I de fleste tilfeelde skal der ga 72 timer
(3 degn), men hos nogle patienter 48 timer (2 degn). Seedvanligvis gér plasteret ikke los af sig
selv. Hvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt
vand og sabe.

- Fold det brugte plaster sammen pa midten, sa kanterne med kleebemiddel klistrer sammen. De
brugte plastre leegges tilbage i yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa
apoteket.

- Anbring et nyt plaster pA samme made som beskrevet ovenfor, men pa et andet omrade af
huden. Der ber g& mindst 7 dage, for samme omréde af huden anvendes igen.

Hvis De har brugt for mange Fentanyl-ratiopharm depotplastre

Hvis De har sat flere plastre pa, end laegen har foreskrevet, skal De fjerne plastrene og kontakte laegen
eller hospitalet, sa de kan bedemme risikoen.

Det mest almindelige tegn pa en overdosis er besver med at treekke vejret. Symptomerne viser sig ved,
at personen traeekker vejret unormalt langsomt eller darligt. Hvis dette forekommer, skal De fjerne
plastrene og omgaende tilkalde leegen. Mens De venter pa laegen, skal De holde personen vigen ved at
tale til vedkommende og af og til ruske i ham eller hende.

Andre symptomer pa en overdosis er slevhed, lav kropstemperatur, langsom hjerterytme, nedsat
muskelspaending, dyb bedavelse, tab af muskelkoordination (problemer med at kontrollere
muskelbevagelser), sammentraekning af pupillerne og kramper.

Hvis De har glemt at bruge Fentanyl-ratiopharm

De ma under ingen omstendigheder bruge en dobbeltdosis som erstatning for det glemte plaster.
Plasteret skal skiftes pa4 samme tid af dagen hver tredje dag (efter 72 timer), med mindre lgen har
givet andre anvisninger. Hvis De glemmer at skifte plasteret, skal De gare det, sa snart De kommer i
tanke om det. Hvis De er meget l&enge om at skifte plasteret, ber De konsultere l&gen, da De muligvis
vil fa behov for ekstra smertelindring.

Hvis De holder op med at bruge Fentanyl-ratiopharm
Hvis De ensker at afbryde eller stoppe behandlingen, skal De forst tale med Deres l&ege om, hvorfor
De vil holde op, og hvordan De kan blive behandlet fremover.

Langvarig brug af Fentanyl-ratiopharmkan give fysisk afthengighed. De kan blive utilpas, hvis De
stopper brugen af plastrene.
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Da risikoen for abstinenssymptomer er sterre, nar behandlingen stoppes brat, ma De aldrig selv stoppe
behandlingen med Fentanyl-ratiopharm, men altid forst konsultere leegen.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller folger Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Fentanyl-ratiopharm kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne opdeles efter hyppighed:

Meget almindelige | hosflereend 1 ud af 10 patienter

Almindelige hosfaareend 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter

I kke almindelige hosfaare end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af 1000 patienter

Sjaddne hosfaare end 1 ud af 1000, men flere end 1 ud af 10.000 patienter
Meget saddne hos faare end 1 ud af 10.000 patienter, inklusive enkeltstaende rapporter

Hvis De fér en af de folgende alvorlige, meget sjeldne bivirkninger, skal De atbryde behandlingen og
omgaende kontakte Deres laege eller tage pé hospitalet: alvorlig respirationsdepression (sver andened,
hvaesende dndedrzaet) eller fuldsteendig blokering af fordejelseskanalen (krampagtige smerter,
opkastning, luft i maven (flatulens)).

Andre bivirkninger

Meget almindelige: Bevidsthedssvakkelse, hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastning,
forstoppelse, svedudbrud, klee. Klgen gér normalt vk i lebet af et dogns
tid, nar plasteret tages af.

Almindelige: Us@dvanlig slevhed eller treethed (nedszttende virkning pa
hjernefunktionen), nervesitet, manglende appetit, mundterhed, mavesmerter,
hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Usadvanlig opstemthed, hukommelsestab, sgvnbesvear, hallucinationer,
ophidselse, skelven, foleforstyrrelser, taleforstyrrelser, senkning eller
stigning 1 blodtryk og hjertefrekvens, &ndened, vandladningsbesver, diaré,
udslet, radmen (erytem). Udslet og redmen gar normalt veek i labet af et
degns tid, nar plasteret tages af.

Sjeeldne: Uregelmaessig hjerterytme (rytmeforstyrrelser), udvidede blodkar, hikke,
vandophobning i vaev, kuldefornemmelse.

Meget sjeldne: Omfattende og akutte allergiske reaktioner med blodtryksfald og/eller
andedraetsbesvar (anafylaktiske reaktioner), vrangforestillinger, ophidselse,
nedsat fysisk styrke, depression, angst, konfusion, seksuelle forstyrrelser,
abstinenssymptomer, koordinationsforstyrrelser, epileptiske anfald
(inklusive kloniske og tonisk-kloniske krampeanfald), nedsat synsstyrke,
svaekket andedret (respirationsdepression), respirationsstop (apne),
smertefuld oppustethed, tarmforstoppelse, smerter i urinblaren, nedsat
vandladning (nedsat urinudskillelse).

Hvis De har brugt Fentanyl-ratiopharmi nogen tid, kan De opleve, at virkningen af depotplastrene
aftager, og De far behov for dosistilpasning (der kan opsta tolerance).

Der kan ogsé opsté fysisk afthengighed, og De kan fa abstinenssymptomer, hvis De pludselig holder
op med at anvende depotplastrene. Abstinenssymptomer kan besta i kvalme, opkastning, diaré og
kuldegysninger.
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Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE FENTANYL-RATIOPHARM

Opbevares utilgaengeligt for bern — ogsa efter brug. Efter brug vil der stadig vare store mangder af det
aktive stof tilbage i plastrene.

Brug ikke Fentanyl-ratiopharm efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Af sikkerheds- og miljehensyn skal brugte depotplastre og depotplastre, der har overskredet
udlgbsdatoen, kasseres eller indleveres pa apoteket til bortskaffelse. Efter brug foldes plastrene
sammen pa midten med klabefladerne mod hinanden. De brugte plastre lagges tilbage i
yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa apoteket.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Fentanyl-ratiopharm indeholder:
- Aktivt stof: fentanyl.
1 depotplaster frigiver 25 mg fentanyl i timen. 1 plaster pa 7,5 cm? indeholder 4,125 mg
fentanyl.
- @vrige indholdsstoffer:
Klabelag: Klebelag af polyacrylat
Bagsidefolie: Polypropylenfolie, blét bleek
Beskyttelseslag: Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)
Fentanyl-ratiopharms udseende og pakningstarrelse
Fentanyl-ratiopharm er et gennemsigtigt depotplaster med et kleebemiddel pa bagsiden, sa det kan
klaebes fast pa huden. Depotplastrene er forsynet med blét tryk til angivelse af styrken.
Fentanyl-ratiopharm fas i pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Indehaveren af markedsferingstilladelsen
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
{Navn og adresse}
{tlf}
{fax}
{email}
Fremstiller

Merckle GmbH
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Ludwig-Merkle-Str. 3
D-89143 Blaubeuren
Tyskland

Dette laagemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

DE/H/0740/0UMR

Frankrig Fentanyl-ratio 25 pg/h, dispositif transdermique

Holland Fentanyl ratiopharm 25, pleister voor transdermaal gebruik 25 ug/uur
Spanien Fentanilo Matrix ratiomed 25 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Storbritannien Ribofen 25 microgram/hr Transdermal patch

Tyskland Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS

Dstrig Fenturogenox 25 ug/h - transdermales Matrixpflaster

Denne indlasgsseddel blev senest godkendt den { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

84



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg 1)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
fentanyl

L aes denneindlaggsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lzagen har ordineret Fentanyl-ratiopharmtil Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Fentanyl-ratiopharms virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm
Sédan skal De bruge Fentanyl-ratiopharm

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Fentanyl-ratiopharm

Yderligere oplysninger

SNk W=

1 FENTANYL-RATIOPHARMS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Fentanyl herer til en gruppe af staerke smertestillende midler, der hedder opioider.
Det smertestillende middel fentanyl overfores langsomt fra plasteret gennem huden til kroppen.

Fentanyl-ratiopharm anvendes til behandling af svere og langvarige smerter, der kun kan lindres
tilstreekkeligt med sterke smertestillende midler.

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM
Brug ikke Fentanyl-ratiopharm

- hvis De er overfolsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de evrige indholdsstoffer.

- hvis De har smerter, som kun varer ved i kort tid, f.eks. efter en operation.

- hvis Deres centralnervesystem er alvorligt svakket, for eksempel pa grund af en hjerneskade.

Ve ekstraforsigtig med at bruge Fentanyl-ratiopharm

ADVARSEL:

Fentanyl-ratiopharmer et laegemiddel, der kan vare livsfarligt for bern.

Dette geelder ogsa for brugte depotplastre.

Vear opmarksom pé, at udformningen af laegemidlet kan vare fristende for et barn.
Fentanyl-ratiopharm kan have livstruende bivirkninger hos personer, der ikke regelmeessigt far
opioider pa recept.

For De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm, skal De fortelle det til Deres laege, hvis De har en af
folgende sygdomme. De indeberer en sterre risiko for bivirkninger, og leegen vil maske give Dem en
lavere dosis fentanyl.

- astma, andedratsbesver eller anden lungesygdom

- lavt blodtryk
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- nedsat leverfunktion

- nedsat nyrefunktion

- hvis De har haft hovedet beskadiget, hjernesvulst, symptomer péa oget tryk i kraniet (f.eks.
hovedpine, synsforstyrrelser), forandringer i bevidsthedsniveau (hvor vagen man
er),bevidstlgshed eller koma

- langsom uregelmeessig hjertebanken (bradyarytmi)

- myasthenia gravis (en sygdom, der medferer muskeltrethed og -svakkelse)

De ber fortelle det til Deres leege, hvis De far feber under behandlingen, da forhgjet kropstemperatur
kan bevirke, at for meget medicin passerer gennem huden. Af samme grund skal De passe pa, at
plasteret pa huden ikke udsattes for direkte varme fra elektriske teepper, varmedunke, sauna, solarium
eller varme bade. Udenders ophold i solen er tilladt, men Deres paklaedning skal holde plasteret
tildeekket p4 varme sommerdage.

Der kan opsté tilvaending og fysisk eller psykologisk athaengighed, hvis De bruger Fentanyl-
ratiopharmi leengere tid. Det ses dog sjeeldent under behandling af smerter, der skyldes kreeft.

Hvis De er oppe i arene eller i meget darlig fysisk form (kakektisk), vil l&gen folge Dem ngje, da det
kan vaere ngdvendigt at give Dem en lavere dosis.

Plastrene ma ikke klippes over, da kvalitet, virkning og sikkerhed af mindre stykker ikke kendes.

Born

Fentanyl-ratiopharm ber ikke anvendes til bern under 12 ar, da der kun er begranset erfaring med
behandling af bern. Der kan dog geres en undtagelse, hvis l&gen udtrykkeligt har ordineret Fentanyl-
ratiopharm.

Brug af anden medicin

Forteel det til laegen, hvis De fér barbiturater (medicin mod sevnforstyrrelser), buprenorphin,
nalbuphin eller pentazocin (andre steerke smertestillende midler). De ber ikke anvende disse midler
sammen med Fentanyl-ratiopharm.

Hvis De samtidig tager medicin, der pavirker hjernens funktion, har De en sterre sandsynlighed for at

fa bivirkninger, isaer dndedraetsbesver. Det gaelder for eksempel for:

- medicin til behandling af angst (beroligende midler)

- medicin til behandling af depression (antidepressiva)

- medicin til behandling af psykiske forstyrrelser (antipsykotika)

- bedevelsesmidler. Hvis De star for at skulle bedeves, bar De fortelle leegen eller tandlagen, at
De far Fentanyl-ratiopharm

- medicin mod sgvnforstyrrelser (hypnotika, sedativa)

- medicin til behandling af allergi eller transportsyge (antihistaminer/antiemetika)

- andre staerkt virkende smertestillende midler (opioider)

- alkohol

De ma ikke tage de nedenfor nevnte leegemidler samtidig med, at De far Fentanyl-ratiopharm, med
mindre De er under ngje legetilsyn.

Disse midler kan gge virkninger og bivirkninger af Fentanyl-ratiopharm.

Det geelder for eksempel for:

- ritonavir (til behandling af AIDS)

- ketoconazol, itraconazol (til behandling af svamp)

- diltiazem (til behandling af hjertesygdom)

- cimetidin (til behandling af mave-tarmsygdom)

- makrolidantibiotika (til behandling af infektioner)
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Fortael det til laegen, hvis De far MAO-hemmere (gruppe af midler mod depression, f.eks.
moclobemid mod depression eller selegilin mod Parkinsons sygdom) eller har faet sddanne midler
inden for de seneste 14 dage. De mé ikke anvende disse leegemidler ssmmen med Fentanyl-
ratiopharm, da det kan ege deres giftige virkning (toksicitet).

Forteel det altid til l&egen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Brug af Fentanyl-ratiopharm sammen med mad og drikke

Samtidig brug af Fentanyl-ratiopharm og alkoholiske drikke sger risikoen for svere bivirkninger og
kan give dndedratsbesver, blodtryksfald, kraftig bedevelse og koma.

Graviditet og amning

Sparg Deres lege eller apotek til rads, for De bruger nogen form for medicin.

Brug af Fentanyl-ratiopharmunder fedslen (inklusive kejsersnit) frarades, da fentanyl passerer
moderkagen og kan medfere andedratsbesvar hos det nyfedte barn, Tal med Deres laege, hvis De
bliver gravid under behandlingen med Fentanyl ratiopharm depotplaster. Fentanyl ratiopharm
depotplaster mé ikke anvendes under graviditet og amning, med mindre det er klart nedvendigt.
Sikker brug hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Fentanyl bliver udskilt i modermelk og kan give
bivirkninger hos brystbarnet sdésom sedation og svaekket andedraet. Modermelk ber kasseres, hvis den
er produceret under behandlingen eller inden for 72 timer efter fjernelse af det sidste plaster.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Fentanyl ratiopharm depotplaster har en vesentlig indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner. Dette geelder isaer i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosisaendring samt i forbindelse
med alkohol eller sedativa. Hvis De har anvendt samme dosis Fentanyl-ratiopharmi laengere tid, kan
leegen give Dem grent lys til at kere bil og betjene farlige maskiner. Undga bilkersel eller
maskinbetjening, mens De tager Fentanyl-ratiopharm, indtil leegen har udtalt, at det er i orden.

3. SADAN SKAL DE BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM

Tag altid Fentanyl-ratiopharm nejagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl sa sperg laeegen eller
apoteket.

Det er op til l&gen at veelge den styrke Fentanyl-ratiopharm, der passer bedst til Dem, Lagen baserer
sit sken pa styrken af Deres smerter, Deres almentilstand og den type smertebehandling, som De hidtil
har féet.

Det kan veere nodvendigt at tilpasse plasterets styrke eller antallet af plastre til Deres reaktion.
Virkningen indtreffer i lobet af et dogn efter, at det forste plaster settes pé, og plasterets virkning
aftager gradvist, efter at det er fjernet. £Andring eller stop i behandlingen ber kun ske i samrad med
leegen.

Virkningen af det forste plaster indtreeffer langsomt og kan vare op til et degn. Derfor vil leegen maske
give Dem ekstra smertemedicin, indtil Deres fentanyl depotplaster opnar sin fulde virkning. Derefter
skulle Fentanyl-ratiopharm give lebende smertelindring, og De skulle kunne holde op med at tage
ekstra smertemedicin. Det er dog muligt, at De af og til far behov for ekstra smertemedicin.

Sadan anbringes Fentanyl ratiopharm depotplaster
- Find et jeevnt, ubestralet omréde pé overkroppen eller overarmen, hvor huden er fri for har,
smasar, knopper eller andre uregelmassigheder. Omradet ma ikke vaere bestralet i forbindelse

med stralebehandling.
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- Eventuel beharing fjernes med en saks. Harene ma ikke barberes af, da det irriterer huden.
Huden kan evt. vaskes med vand. Brug ikke s&be, olie, lotion, alkohol eller andre rensemidler,
der kunne irritere huden. Huden skal vere helt tor, for plasteret anbringes.

- Plasteret skal settes pd umiddelbart efter, at pakningen abnes. Nér beskyttelseslaget er fjernet,
anbringes plasteret ved at trykke det fast mod huden med handfladen i ca. 30 sekunder for at
sikre, at plasteret kleeber godt fast til huden. Ver serlig opmerksom pé, om plasteret klaeber
ordentligt fast ved kanterne.

- Normalt skal et fentanyl depotplaster sidde pa i 72 timer (3 degn). P& den ydre emballage kan
De skrive dato og tidspunkt for, hvornér De tog plasteret pa. Det kan vere en hjzlp til at huske,
hvornér plasteret skal skiftes.

- Stedet, hvor plasteret anbringes, mé ikke udsattes for varme fra ydre varmekilder (se "Vear
seerlig forsigtig med at anvende Fentanyl-ratiopharm").

- Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pa i
brusebad.

- Hos bern anbringes plasteret fortrinsvis gverst pa ryggen, sé det bliver svaerest muligt for barnet
at fjerne plasteret.

Sadan skiftes depotplaster et

- Fjern plasteret, nér der er géet den tid, leegen har angivet. I de fleste tilfeelde skal der ga 72 timer
(3 degn), men hos nogle patienter 48 timer (2 degn). Seedvanligvis gér plasteret ikke los af sig
selv. Hvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt
vand og sabe.

- Fold det brugte plaster sammen pa midten, sa kanterne med kleebemiddel klistrer sammen. De
brugte plastre leegges tilbage i yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa
apoteket.

- Anbring et nyt plaster pA samme made som beskrevet ovenfor, men pa et andet omrade af
huden. Der ber g& mindst 7 dage, for samme omréde af huden anvendes igen.

Hvis De har brugt for mange Fentanyl-ratiopharm depotplastre

Hvis De har sat flere plastre pa, end laegen har foreskrevet, skal De fjerne plastrene og kontakte laegen
eller hospitalet, sa de kan bedemme risikoen.

Det mest almindelige tegn pa en overdosis er besver med at treekke vejret. Symptomerne viser sig ved,
at personen traeekker vejret unormalt langsomt eller darligt. Hvis dette forekommer, skal De fjerne
plastrene og omgaende tilkalde leegen. Mens De venter pa laegen, skal De holde personen vigen ved at
tale til vedkommende og af og til ruske i ham eller hende.

Andre symptomer pa en overdosis er slevhed, lav kropstemperatur, langsom hjerterytme, nedsat
muskelspaending, dyb bedavelse, tab af muskelkoordination (problemer med at kontrollere
muskelbevagelser), sammentraekning af pupillerne og kramper.

Hvis De har glemt at bruge Fentanyl-ratiopharm

De ma under ingen omstendigheder bruge en dobbeltdosis som erstatning for det glemte plaster.
Plasteret skal skiftes pa4 samme tid af dagen hver tredje dag (efter 72 timer), med mindre lgen har
givet andre anvisninger. Hvis De glemmer at skifte plasteret, skal De gare det, sa snart De kommer i
tanke om det. Hvis De er meget l&enge om at skifte plasteret, ber De konsultere l&gen, da De muligvis
vil fa behov for ekstra smertelindring.

Hvis De holder op med at bruge Fentanyl-ratiopharm
Hvis De ensker at afbryde eller stoppe behandlingen, skal De forst tale med Deres l&ege om, hvorfor
De vil holde op, og hvordan De kan blive behandlet fremover.

Langvarig brug af Fentanyl-ratiopharmkan give fysisk afthengighed. De kan blive utilpas, hvis De
stopper brugen af plastrene.
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Da risikoen for abstinenssymptomer er sterre, nar behandlingen stoppes brat, ma De aldrig selv stoppe
behandlingen med Fentanyl-ratiopharm, men altid forst konsultere leegen.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller folger Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Fentanyl-ratiopharm kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne opdeles efter hyppighed:

Meget almindelige | hosflereend 1 ud af 10 patienter

Almindelige hosfaareend 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter

I kke almindelige hosfaare end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af 1000 patienter

Sjaddne hosfaare end 1 ud af 1000, men flere end 1 ud af 10.000 patienter
Meget saddne hos faare end 1 ud af 10.000 patienter, inklusive enkeltstaende rapporter

Hvis De fér en af de folgende alvorlige, meget sjeldne bivirkninger, skal De atbryde behandlingen og
omgaende kontakte Deres laege eller tage pé hospitalet: alvorlig respirationsdepression (sver andened,
hvaesende dndedrzaet) eller fuldsteendig blokering af fordejelseskanalen (krampagtige smerter,
opkastning, luft i maven (flatulens)).

Andre bivirkninger

Meget almindelige: Bevidsthedssvakkelse, hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastning,
forstoppelse, svedudbrud, klee. Klgen gér normalt vk i lebet af et dogns
tid, nar plasteret tages af.

Almindelige: Us@dvanlig slevhed eller treethed (nedszttende virkning pa
hjernefunktionen), nervesitet, manglende appetit, mundterhed, mavesmerter,
hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Usadvanlig opstemthed, hukommelsestab, sgvnbesvear, hallucinationer,
ophidselse, skelven, foleforstyrrelser, taleforstyrrelser, senkning eller
stigning 1 blodtryk og hjertefrekvens, &ndened, vandladningsbesver, diaré,
udslet, radmen (erytem). Udslet og redmen gar normalt veek i labet af et
degns tid, nar plasteret tages af.

Sjeeldne: Uregelmaessig hjerterytme (rytmeforstyrrelser), udvidede blodkar, hikke,
vandophobning i vaev, kuldefornemmelse.

Meget sjeldne: Omfattende og akutte allergiske reaktioner med blodtryksfald og/eller
andedraetsbesvar (anafylaktiske reaktioner), vrangforestillinger, ophidselse,
nedsat fysisk styrke, depression, angst, konfusion, seksuelle forstyrrelser,
abstinenssymptomer, koordinationsforstyrrelser, epileptiske anfald
(inklusive kloniske og tonisk-kloniske krampeanfald), nedsat synsstyrke,
svaekket andedret (respirationsdepression), respirationsstop (apne),
smertefuld oppustethed, tarmforstoppelse, smerter i urinblaren, nedsat
vandladning (nedsat urinudskillelse).

Hvis De har brugt Fentanyl-ratiopharmi nogen tid, kan De opleve, at virkningen af depotplastrene
aftager, og De far behov for dosistilpasning (der kan opsta tolerance).

Der kan ogsé opsté fysisk afthengighed, og De kan fa abstinenssymptomer, hvis De pludselig holder
op med at anvende depotplastrene. Abstinenssymptomer kan besta i kvalme, opkastning, diaré og
kuldegysninger.

89



Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE FENTANYL-RATIOPHARM

Opbevares utilgaengeligt for bern — ogsa efter brug. Efter brug vil der stadig vare store mangder af det
aktive stof tilbage i plastrene.

Brug ikke Fentanyl-ratiopharm efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Af sikkerheds- og miljehensyn skal brugte depotplastre og depotplastre, der har overskredet
udlgbsdatoen, kasseres eller indleveres pa apoteket til bortskaffelse. Efter brug foldes plastrene

sammen pa midten med klabefladerne mod hinanden. De brugte plastre lagges tilbage i
yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa apoteket.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Fentanyl-ratiopharm indeholder:

- Aktivt stof: fentanyl.
1 depotplaster frigiver 50 mg fentanyl i timen. 1 plaster pa 15 cm” indeholder 8,25 mg fentanyl.

- @vrige indholdsstoffer:
Klabelag: Klebelag af polyacrylat
Bagsidefolie: Polypropylenfolie, blét bleek
Beskyttelseslag: Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)
Fentanyl-ratiopharms udseende og pakningsterrelse
Fentanyl-ratiopharm er et gennemsigtigt depotplaster med et kleebemiddel pa bagsiden, sa det kan
klaebes fast pa huden. Depotplastrene er forsynet med blét tryk til angivelse af styrken.
Fentanyl-ratiopharm fas i pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Indehaveren af markedsferingstilladelsen
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
{Navn og adresse}
{tlf}
{fax}
{email}

Fremstiller

Merckle GmbH
Ludwig-Merkle-Str. 3
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D-89143 Blaubeuren
Tyskland

Dette lasgemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

DE/H/0740/02/MR

Frankrig Fentanyl-ratio 50 pg/h, dispositif transdermique

Holland Fentanyl ratiopharm 50, pleister voor transdermaal gebruik 50 pg/uur
Spanien Fentanilo Matrix ratiomed 50 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Storbritannien Ribofen 50 microgram/hr Transdermal patch

Tyskland Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTS

Ostrig Fenturogenox 50 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Denneindlaegsseddel blev senest godkendt den { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg I)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
fentanyl

L aes denneindlaggsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lzagen har ordineret Fentanyl-ratiopharmtil Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Fentanyl-ratiopharms virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm
Sédan skal De bruge Fentanyl-ratiopharm

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Fentanyl-ratiopharm

Yderligere oplysninger

SNk W=

1 FENTANYL-RATIOPHARMS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Fentanyl herer til en gruppe af staerke smertestillende midler, der hedder opioider.
Det smertestillende middel fentanyl overfores langsomt fra plasteret gennem huden til kroppen.

Fentanyl-ratiopharm anvendes til behandling af svere og langvarige smerter, der kun kan lindres
tilstreekkeligt med sterke smertestillende midler.

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM
Brug ikke Fentanyl-ratiopharm

- hvis De er overfolsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de evrige indholdsstoffer.

- hvis De har smerter, som kun varer ved i kort tid, f.eks. efter en operation.

- hvis Deres centralnervesystem er alvorligt svakket, for eksempel pa grund af en hjerneskade.

Ve ekstraforsigtig med at bruge Fentanyl-ratiopharm

ADVARSEL:

Fentanyl-ratiopharmer et laegemiddel, der kan vare livsfarligt for bern.

Dette geelder ogsa for brugte depotplastre.

Vear opmarksom pé, at udformningen af laegemidlet kan vare fristende for et barn.
Fentanyl-ratiopharm kan have livstruende bivirkninger hos personer, der ikke regelmeessigt far
opioider pa recept.

For De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm, skal De fortelle det til Deres laege, hvis De har en af
folgende sygdomme. De indeberer en sterre risiko for bivirkninger, og leegen vil maske give Dem en
lavere dosis fentanyl.

- astma, andedratsbesver eller anden lungesygdom

- lavt blodtryk

92



- nedsat leverfunktion

- nedsat nyrefunktion

- hvis De har haft hovedet beskadiget, hjernesvulst, symptomer péa oget tryk i kraniet (f.eks.
hovedpine, synsforstyrrelser), forandringer i bevidsthedsniveau (hvor vagen man
er),bevidstlgshed eller koma

- langsom uregelmeessig hjertebanken (bradyarytmi)

- myasthenia gravis (en sygdom, der medferer muskeltrethed og -svakkelse)

De ber fortelle det til Deres leege, hvis De far feber under behandlingen, da forhgjet kropstemperatur
kan bevirke, at for meget medicin passerer gennem huden. Af samme grund skal De passe pa, at
plasteret pa huden ikke udsattes for direkte varme fra elektriske teepper, varmedunke, sauna, solarium
eller varme bade. Udenders ophold i solen er tilladt, men Deres paklaedning skal holde plasteret
tildeekket p4 varme sommerdage.

Der kan opsté tilvaending og fysisk eller psykologisk athaengighed, hvis De bruger Fentanyl-
ratiopharmi leengere tid. Det ses dog sjeeldent under behandling af smerter, der skyldes kreeft.

Hvis De er oppe i arene eller i meget darlig fysisk form (kakektisk), vil l&gen folge Dem ngje, da det
kan vaere ngdvendigt at give Dem en lavere dosis.

Plastrene ma ikke klippes over, da kvalitet, virkning og sikkerhed af mindre stykker ikke kendes.

Born

Fentanyl-ratiopharm ber ikke anvendes til bern under 12 ar, da der kun er begranset erfaring med
behandling af bern. Der kan dog geres en undtagelse, hvis l&gen udtrykkeligt har ordineret Fentanyl-
ratiopharm.

Brug af anden medicin

Forteel det til laegen, hvis De fér barbiturater (medicin mod sevnforstyrrelser), buprenorphin,
nalbuphin eller pentazocin (andre steerke smertestillende midler). De ber ikke anvende disse midler
sammen med Fentanyl-ratiopharm.

Hvis De samtidig tager medicin, der pavirker hjernens funktion, har De en sterre sandsynlighed for at

fa bivirkninger, isaer dndedraetsbesver. Det gaelder for eksempel for:

- medicin til behandling af angst (beroligende midler)

- medicin til behandling af depression (antidepressiva)

- medicin til behandling af psykiske forstyrrelser (antipsykotika)

- bedevelsesmidler. Hvis De star for at skulle bedeves, bar De fortelle leegen eller tandlagen, at
De far Fentanyl-ratiopharm

- medicin mod sgvnforstyrrelser (hypnotika, sedativa)

- medicin til behandling af allergi eller transportsyge (antihistaminer/antiemetika)

- andre staerkt virkende smertestillende midler (opioider)

- alkohol

De ma ikke tage de nedenfor nevnte leegemidler samtidig med, at De far Fentanyl-ratiopharm, med
mindre De er under ngje legetilsyn.

Disse midler kan gge virkninger og bivirkninger af Fentanyl-ratiopharm.

Det geelder for eksempel for:

- ritonavir (til behandling af AIDS)

- ketoconazol, itraconazol (til behandling af svamp)

- diltiazem (til behandling af hjertesygdom)

- cimetidin (til behandling af mave-tarmsygdom)

- makrolidantibiotika (til behandling af infektioner)
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Fortael det til laegen, hvis De far MAO-hemmere (gruppe af midler mod depression, f.eks.
moclobemid mod depression eller selegilin mod Parkinsons sygdom) eller har faet sddanne midler
inden for de seneste 14 dage. De mé ikke anvende disse leegemidler ssmmen med Fentanyl-
ratiopharm, da det kan ege deres giftige virkning (toksicitet).

Forteel det altid til l&egen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Brug af Fentanyl-ratiopharm sammen med mad og drikke

Samtidig brug af Fentanyl-ratiopharm og alkoholiske drikke sger risikoen for svere bivirkninger og
kan give dndedratsbesver, blodtryksfald, kraftig bedevelse og koma.

Graviditet og amning

Sparg Deres lege eller apotek til rads, for De bruger nogen form for medicin.

Brug af Fentanyl-ratiopharmunder fedslen (inklusive kejsersnit) frarades, da fentanyl passerer
moderkagen og kan medfere andedratsbesvar hos det nyfedte barn, Tal med Deres laege, hvis De
bliver gravid under behandlingen med Fentanyl ratiopharm depotplaster. Fentanyl ratiopharm
depotplaster mé ikke anvendes under graviditet og amning, med mindre det er klart nedvendigt.
Sikker brug hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Fentanyl bliver udskilt i modermelk og kan give
bivirkninger hos brystbarnet sdésom sedation og svaekket andedraet. Modermelk ber kasseres, hvis den
er produceret under behandlingen eller inden for 72 timer efter fjernelse af det sidste plaster.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Fentanyl ratiopharm depotplaster har en vesentlig indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner. Dette geelder isaer i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosisaendring samt i forbindelse
med alkohol eller sedativa. Hvis De har anvendt samme dosis Fentanyl-ratiopharmi laengere tid, kan
leegen give Dem grent lys til at kere bil og betjene farlige maskiner. Undga bilkersel eller
maskinbetjening, mens De tager Fentanyl-ratiopharm, indtil leegen har udtalt, at det er i orden.

3. SADAN SKAL DE BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM

Tag altid Fentanyl-ratiopharm nejagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl sa sperg laeegen eller
apoteket.

Det er op til l&gen at veelge den styrke Fentanyl-ratiopharm, der passer bedst til Dem, Lagen baserer
sit sken pa styrken af Deres smerter, Deres almentilstand og den type smertebehandling, som De hidtil
har féet.

Det kan veere nodvendigt at tilpasse plasterets styrke eller antallet af plastre til Deres reaktion.
Virkningen indtreffer i lobet af et dogn efter, at det forste plaster settes pé, og plasterets virkning
aftager gradvist, efter at det er fjernet. £Andring eller stop i behandlingen ber kun ske i samrad med
leegen.

Virkningen af det forste plaster indtreeffer langsomt og kan vare op til et degn. Derfor vil leegen maske
give Dem ekstra smertemedicin, indtil Deres fentanyl depotplaster opnar sin fulde virkning. Derefter
skulle Fentanyl-ratiopharm give lebende smertelindring, og De skulle kunne holde op med at tage
ekstra smertemedicin. Det er dog muligt, at De af og til far behov for ekstra smertemedicin.

Sadan anbringes Fentanyl ratiopharm depotplaster
- Find et jeevnt, ubestralet omréde pé overkroppen eller overarmen, hvor huden er fri for har,
smasar, knopper eller andre uregelmassigheder. Omradet ma ikke vaere bestralet i forbindelse

med stralebehandling.
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- Eventuel beharing fjernes med en saks. Harene ma ikke barberes af, da det irriterer huden.
Huden kan evt. vaskes med vand. Brug ikke s&be, olie, lotion, alkohol eller andre rensemidler,
der kunne irritere huden. Huden skal vere helt tor, for plasteret anbringes.

- Plasteret skal settes pd umiddelbart efter, at pakningen abnes. Nér beskyttelseslaget er fjernet,
anbringes plasteret ved at trykke det fast mod huden med handfladen i ca. 30 sekunder for at
sikre, at plasteret kleeber godt fast til huden. Ver serlig opmerksom pé, om plasteret klaeber
ordentligt fast ved kanterne.

- Normalt skal et fentanyl depotplaster sidde pa i 72 timer (3 degn). P& den ydre emballage kan
De skrive dato og tidspunkt for, hvornér De tog plasteret pa. Det kan vere en hjzlp til at huske,
hvornér plasteret skal skiftes.

- Stedet, hvor plasteret anbringes, mé ikke udsattes for varme fra ydre varmekilder (se "Vear
seerlig forsigtig med at anvende Fentanyl-ratiopharm").

- Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pa i
brusebad.

- Hos bern anbringes plasteret fortrinsvis gverst pa ryggen, sé det bliver svaerest muligt for barnet
at fjerne plasteret.

Sadan skiftes depotplaster et

- Fjern plasteret, nér der er géet den tid, leegen har angivet. I de fleste tilfeelde skal der ga 72 timer
(3 degn), men hos nogle patienter 48 timer (2 degn). Seedvanligvis gér plasteret ikke los af sig
selv. Hvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt
vand og sabe.

- Fold det brugte plaster sammen pa midten, sa kanterne med kleebemiddel klistrer sammen. De
brugte plastre leegges tilbage i yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa
apoteket.

- Anbring et nyt plaster pA samme made som beskrevet ovenfor, men pa et andet omrade af
huden. Der ber g& mindst 7 dage, for samme omréde af huden anvendes igen.

Hvis De har brugt for mange Fentanyl-ratiopharm depotplastre

Hvis De har sat flere plastre pa, end laegen har foreskrevet, skal De fjerne plastrene og kontakte laegen
eller hospitalet, sa de kan bedemme risikoen.

Det mest almindelige tegn pa en overdosis er besver med at treekke vejret. Symptomerne viser sig ved,
at personen traeekker vejret unormalt langsomt eller darligt. Hvis dette forekommer, skal De fjerne
plastrene og omgaende tilkalde leegen. Mens De venter pa laegen, skal De holde personen vigen ved at
tale til vedkommende og af og til ruske i ham eller hende.

Andre symptomer pa en overdosis er slevhed, lav kropstemperatur, langsom hjerterytme, nedsat
muskelspaending, dyb bedavelse, tab af muskelkoordination (problemer med at kontrollere
muskelbevagelser), sammentraekning af pupillerne og kramper.

Hvis De har glemt at bruge Fentanyl-ratiopharm

De ma under ingen omstendigheder bruge en dobbeltdosis som erstatning for det glemte plaster.
Plasteret skal skiftes pa4 samme tid af dagen hver tredje dag (efter 72 timer), med mindre lgen har
givet andre anvisninger. Hvis De glemmer at skifte plasteret, skal De gare det, sa snart De kommer i
tanke om det. Hvis De er meget l&enge om at skifte plasteret, ber De konsultere l&gen, da De muligvis
vil fa behov for ekstra smertelindring.

Hvis De holder op med at bruge Fentanyl-ratiopharm
Hvis De ensker at afbryde eller stoppe behandlingen, skal De forst tale med Deres l&ege om, hvorfor
De vil holde op, og hvordan De kan blive behandlet fremover.

Langvarig brug af Fentanyl-ratiopharmkan give fysisk afthengighed. De kan blive utilpas, hvis De
stopper brugen af plastrene.
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Da risikoen for abstinenssymptomer er sterre, nar behandlingen stoppes brat, ma De aldrig selv stoppe
behandlingen med Fentanyl-ratiopharm, men altid forst konsultere leegen.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller folger Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Fentanyl-ratiopharm kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne opdeles efter hyppighed:

Meget almindelige | hosflereend 1 ud af 10 patienter

Almindelige hosfaareend 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter

I kke almindelige hosfaare end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af 1000 patienter

Sjaddne hosfaare end 1 ud af 1000, men flere end 1 ud af 10.000 patienter
Meget saddne hos faare end 1 ud af 10.000 patienter, inklusive enkeltstaende rapporter

Hvis De fér en af de folgende alvorlige, meget sjeldne bivirkninger, skal De atbryde behandlingen og
omgaende kontakte Deres laege eller tage pé hospitalet: alvorlig respirationsdepression (sver andened,
hvaesende dndedrzaet) eller fuldsteendig blokering af fordejelseskanalen (krampagtige smerter,
opkastning, luft i maven (flatulens)).

Andre bivirkninger

Meget almindelige: Bevidsthedssvakkelse, hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastning,
forstoppelse, svedudbrud, klee. Klgen gér normalt vk i lebet af et dogns
tid, nar plasteret tages af.

Almindelige: Us@dvanlig slevhed eller treethed (nedszttende virkning pa
hjernefunktionen), nervesitet, manglende appetit, mundterhed, mavesmerter,
hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Usadvanlig opstemthed, hukommelsestab, sgvnbesvear, hallucinationer,
ophidselse, skelven, foleforstyrrelser, taleforstyrrelser, senkning eller
stigning 1 blodtryk og hjertefrekvens, &ndened, vandladningsbesver, diaré,
udslet, radmen (erytem). Udslet og redmen gar normalt veek i labet af et
degns tid, nar plasteret tages af.

Sjeeldne: Uregelmaessig hjerterytme (rytmeforstyrrelser), udvidede blodkar, hikke,
vandophobning i vaev, kuldefornemmelse.

Meget sjeldne: Omfattende og akutte allergiske reaktioner med blodtryksfald og/eller
andedraetsbesvar (anafylaktiske reaktioner), vrangforestillinger, ophidselse,
nedsat fysisk styrke, depression, angst, konfusion, seksuelle forstyrrelser,
abstinenssymptomer, koordinationsforstyrrelser, epileptiske anfald
(inklusive kloniske og tonisk-kloniske krampeanfald), nedsat synsstyrke,
svaekket andedret (respirationsdepression), respirationsstop (apne),
smertefuld oppustethed, tarmforstoppelse, smerter i urinblaren, nedsat
vandladning (nedsat urinudskillelse).

Hvis De har brugt Fentanyl-ratiopharmi nogen tid, kan De opleve, at virkningen af depotplastrene
aftager, og De far behov for dosistilpasning (der kan opsta tolerance).

Der kan ogsé opsté fysisk afthengighed, og De kan fa abstinenssymptomer, hvis De pludselig holder
op med at anvende depotplastrene. Abstinenssymptomer kan besta i kvalme, opkastning, diaré og
kuldegysninger.
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Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE FENTANYL-RATIOPHARM

Opbevares utilgaengeligt for bern — ogsa efter brug. Efter brug vil der stadig vare store mangder af det
aktive stof tilbage i plastrene.

Brug ikke Fentanyl-ratiopharm efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Af sikkerheds- og miljehensyn skal brugte depotplastre og depotplastre, der har overskredet
udlgbsdatoen, kasseres eller indleveres pa apoteket til bortskaffelse. Efter brug foldes plastrene
sammen pa midten med klabefladerne mod hinanden. De brugte plastre lagges tilbage i
yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa apoteket.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Fentanyl-ratiopharm indeholder:
- Aktivt stof: fentanyl.
1 depotplaster frigiver 75 mg fentanyl i timen. 1 plaster pa 22,5 cm” indeholder 12,375 mg
fentanyl.
- @vrige indholdsstoffer:
Klabelag: Klebelag af polyacrylat
Bagsidefolie: Polypropylenfolie, blét bleek
Beskyttelseslag: Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)
Fentanyl-ratiopharms udseende og pakningstarrelse
Fentanyl-ratiopharm er et gennemsigtigt depotplaster med et kleebemiddel pa bagsiden, sa det kan
klaebes fast pa huden. Depotplastrene er forsynet med blét tryk til angivelse af styrken.
Fentanyl-ratiopharm fas i pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Indehaveren af markedsferingstilladelsen
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
{Navn og adresse}
{tlf}
{fax}
{email}
Fremstiller

Merckle GmbH
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Ludwig-Merkle-Str. 3
D-89143 Blaubeuren
Tyskland

Dette laagemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

DE/H/0740/03/MR

Frankrig Fentanyl-ratio 75 pg/h, dispositif transdermique

Holland Fentanyl ratiopharm 75, pleister voor transdermaal gebruik 75 ug/uur
Spanien Fentanilo Matrix ratiomed 75 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Storbritannien Ribofen 75 microgram/hr Transdermal patch

Tyskland Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTS

Dstrig Fenturogenox 75 ug/h - transdermales Matrixpflaster

Denne indlasgsseddel blev senest godkendt den { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Fentanyl-ratiopharm 100 pg/h TTS og andre bererte navne (se Vedlaeg 1)
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
fentanyl

L aes denneindlaggsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lzagen har ordineret Fentanyl-ratiopharm til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Fentanyl-ratiopharms virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm
Sédan skal De bruge Fentanyl-ratiopharm

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Fentanyl-ratiopharm

Yderligere oplysninger

SNk W=

1 FENTANYL-RATIOPHARMS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Fentanyl herer til en gruppe af staerke smertestillende midler, der hedder opioider.
Det smertestillende middel fentanyl overfores langsomt fra plasteret gennem huden til kroppen.

Fentanyl-ratiopharm anvendes til behandling af svere og langvarige smerter, der kun kan lindres
tilstreekkeligt med sterke smertestillende midler.

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM
Brug ikke Fentanyl-ratiopharm

- hvis De er overfolsom (allergisk) over for fentanyl eller et af de evrige indholdsstoffer.

- hvis De har smerter, som kun varer ved i kort tid, f.eks. efter en operation.

- hvis Deres centralnervesystem er alvorligt svakket, for eksempel pa grund af en hjerneskade.

Ve ekstraforsigtig med at bruge Fentanyl-ratiopharm

ADVARSEL:

Fentanyl-ratiopharmer et laegemiddel, der kan vare livsfarligt for bern.

Dette geelder ogsa for brugte depotplastre.

Vear opmarksom pé, at udformningen af laegemidlet kan vare fristende for et barn.
Fentanyl-ratiopharm kan have livstruende bivirkninger hos personer, der ikke regelmeessigt far
opioider pa recept.

For De begynder at bruge Fentanyl-ratiopharm, skal De fortelle det til Deres laege, hvis De har en af
folgende sygdomme. De indeberer en sterre risiko for bivirkninger, og leegen vil maske give Dem en
lavere dosis fentanyl.

- astma, andedratsbesver eller anden lungesygdom

- lavt blodtryk
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- nedsat leverfunktion

- nedsat nyrefunktion

- hvis De har haft hovedet beskadiget, hjernesvulst, symptomer péa oget tryk i kraniet (f.eks.
hovedpine, synsforstyrrelser), forandringer i bevidsthedsniveau (hvor vagen man
er),bevidstlgshed eller koma

- langsom uregelmeessig hjertebanken (bradyarytmi)

- myasthenia gravis (en sygdom, der medferer muskeltrethed og -svakkelse)

De ber fortelle det til Deres leege, hvis De far feber under behandlingen, da forhgjet kropstemperatur
kan bevirke, at for meget medicin passerer gennem huden. Af samme grund skal De passe pa, at
plasteret pa huden ikke udsattes for direkte varme fra elektriske teepper, varmedunke, sauna, solarium
eller varme bade. Udenders ophold i solen er tilladt, men Deres paklaedning skal holde plasteret
tildeekket p4 varme sommerdage.

Der kan opsté tilvaending og fysisk eller psykologisk athaengighed, hvis De bruger Fentanyl-
ratiopharmi leengere tid. Det ses dog sjeeldent under behandling af smerter, der skyldes kreeft.

Hvis De er oppe i arene eller i meget darlig fysisk form (kakektisk), vil l&gen folge Dem ngje, da det
kan vaere ngdvendigt at give Dem en lavere dosis.

Plastrene ma ikke klippes over, da kvalitet, virkning og sikkerhed af mindre stykker ikke kendes.

Born

Fentanyl-ratiopharm ber ikke anvendes til bern under 12 ar, da der kun er begranset erfaring med
behandling af bern. Der kan dog geres en undtagelse, hvis l&gen udtrykkeligt har ordineret Fentanyl-
ratiopharm.

Brug af anden medicin

Forteel det til laegen, hvis De fér barbiturater (medicin mod sevnforstyrrelser), buprenorphin,
nalbuphin eller pentazocin (andre steerke smertestillende midler). De ber ikke anvende disse midler
sammen med Fentanyl-ratiopharm.

Hvis De samtidig tager medicin, der pavirker hjernens funktion, har De en sterre sandsynlighed for at

fa bivirkninger, isaer dndedraetsbesver. Det gaelder for eksempel for:

- medicin til behandling af angst (beroligende midler)

- medicin til behandling af depression (antidepressiva)

- medicin til behandling af psykiske forstyrrelser (antipsykotika)

- bedevelsesmidler. Hvis De star for at skulle bedeves, bar De fortelle leegen eller tandlagen, at
De far Fentanyl-ratiopharm

- medicin mod sgvnforstyrrelser (hypnotika, sedativa)

- medicin til behandling af allergi eller transportsyge (antihistaminer/antiemetika)

- andre staerkt virkende smertestillende midler (opioider)

- alkohol

De ma ikke tage de nedenfor nevnte leegemidler samtidig med, at De far Fentanyl-ratiopharm, med
mindre De er under ngje legetilsyn.

Disse midler kan gge virkninger og bivirkninger af Fentanyl-ratiopharm.

Det geelder for eksempel for:

- ritonavir (til behandling af AIDS)

- ketoconazol, itraconazol (til behandling af svamp)

- diltiazem (til behandling af hjertesygdom)

- cimetidin (til behandling af mave-tarmsygdom)

- makrolidantibiotika (til behandling af infektioner)
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Fortael det til laegen, hvis De far MAO-hemmere (gruppe af midler mod depression, f.eks.
moclobemid mod depression eller selegilin mod Parkinsons sygdom) eller har faet sddanne midler
inden for de seneste 14 dage. De mé ikke anvende disse leegemidler ssmmen med Fentanyl-
ratiopharm, da det kan ege deres giftige virkning (toksicitet).

Forteel det altid til l&egen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Brug af Fentanyl-ratiopharm sammen med mad og drikke

Samtidig brug af Fentanyl-ratiopharm og alkoholiske drikke sger risikoen for svere bivirkninger og
kan give dndedratsbesver, blodtryksfald, kraftig bedevelse og koma.

Graviditet og amning

Sparg Deres lege eller apotek til rads, for De bruger nogen form for medicin.

Brug af Fentanyl-ratiopharmunder fedslen (inklusive kejsersnit) frarades, da fentanyl passerer
moderkagen og kan medfere andedratsbesvar hos det nyfedte barn, Tal med Deres laege, hvis De
bliver gravid under behandlingen med Fentanyl ratiopharm depotplaster. Fentanyl ratiopharm
depotplaster mé ikke anvendes under graviditet og amning, med mindre det er klart nedvendigt.
Sikker brug hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Fentanyl bliver udskilt i modermelk og kan give
bivirkninger hos brystbarnet sdésom sedation og svaekket andedraet. Modermelk ber kasseres, hvis den
er produceret under behandlingen eller inden for 72 timer efter fjernelse af det sidste plaster.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Fentanyl ratiopharm depotplaster har en vesentlig indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner. Dette geelder isaer i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosisaendring samt i forbindelse
med alkohol eller sedativa. Hvis De har anvendt samme dosis Fentanyl-ratiopharmi laengere tid, kan
leegen give Dem grent lys til at kere bil og betjene farlige maskiner. Undga bilkersel eller
maskinbetjening, mens De tager Fentanyl-ratiopharm, indtil leegen har udtalt, at det er i orden.

3. SADAN SKAL DE BRUGE FENTANYL-RATIOPHARM

Tag altid Fentanyl-ratiopharm nejagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl sa sperg laeegen eller
apoteket.

Det er op til l&gen at veelge den styrke Fentanyl-ratiopharm, der passer bedst til Dem, Lagen baserer
sit sken pa styrken af Deres smerter, Deres almentilstand og den type smertebehandling, som De hidtil
har féet.

Det kan veere nodvendigt at tilpasse plasterets styrke eller antallet af plastre til Deres reaktion.
Virkningen indtreffer i lobet af et dogn efter, at det forste plaster settes pé, og plasterets virkning
aftager gradvist, efter at det er fjernet. £Andring eller stop i behandlingen ber kun ske i samrad med
leegen.

Virkningen af det forste plaster indtreeffer langsomt og kan vare op til et degn. Derfor vil leegen maske
give Dem ekstra smertemedicin, indtil Deres fentanyl depotplaster opnar sin fulde virkning. Derefter
skulle Fentanyl-ratiopharm give lebende smertelindring, og De skulle kunne holde op med at tage
ekstra smertemedicin. Det er dog muligt, at De af og til far behov for ekstra smertemedicin.

Sadan anbringes Fentanyl ratiopharm depotplaster
- Find et jeevnt, ubestralet omréde pé overkroppen eller overarmen, hvor huden er fri for har,
smasar, knopper eller andre uregelmassigheder. Omradet ma ikke vaere bestralet i forbindelse

med stralebehandling.
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- Eventuel beharing fjernes med en saks. Harene ma ikke barberes af, da det irriterer huden.
Huden kan evt. vaskes med vand. Brug ikke s&be, olie, lotion, alkohol eller andre rensemidler,
der kunne irritere huden. Huden skal vere helt tor, for plasteret anbringes.

- Plasteret skal settes pd umiddelbart efter, at pakningen abnes. Nér beskyttelseslaget er fjernet,
anbringes plasteret ved at trykke det fast mod huden med handfladen i ca. 30 sekunder for at
sikre, at plasteret kleeber godt fast til huden. Ver serlig opmerksom pé, om plasteret klaeber
ordentligt fast ved kanterne.

- Normalt skal et fentanyl depotplaster sidde pa i 72 timer (3 degn). P& den ydre emballage kan
De skrive dato og tidspunkt for, hvornér De tog plasteret pa. Det kan vere en hjzlp til at huske,
hvornér plasteret skal skiftes.

- Stedet, hvor plasteret anbringes, mé ikke udsattes for varme fra ydre varmekilder (se "Vear
seerlig forsigtig med at anvende Fentanyl-ratiopharm").

- Da ydersiden af depotplasteret er beskyttet af vandteet folie, kan patienten have det pa i
brusebad.

- Hos bern anbringes plasteret fortrinsvis gverst pa ryggen, sé det bliver svaerest muligt for barnet
at fjerne plasteret.

Sadan skiftes depotplaster et

- Fjern plasteret, nér der er géet den tid, leegen har angivet. I de fleste tilfeelde skal der ga 72 timer
(3 degn), men hos nogle patienter 48 timer (2 degn). Seedvanligvis gér plasteret ikke los af sig
selv. Hvis der er spor af plasteret pa huden, efter at det er taget af, kan de fjernes med rigeligt
vand og sabe.

- Fold det brugte plaster sammen pa midten, sa kanterne med kleebemiddel klistrer sammen. De
brugte plastre leegges tilbage i yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa
apoteket.

- Anbring et nyt plaster pA samme made som beskrevet ovenfor, men pa et andet omrade af
huden. Der ber g& mindst 7 dage, for samme omréde af huden anvendes igen.

Hvis De har brugt for mange Fentanyl-ratiopharm depotplastre

Hvis De har sat flere plastre pa, end laegen har foreskrevet, skal De fjerne plastrene og kontakte laegen
eller hospitalet, sa de kan bedemme risikoen.

Det mest almindelige tegn pa en overdosis er besver med at treekke vejret. Symptomerne viser sig ved,
at personen traeekker vejret unormalt langsomt eller darligt. Hvis dette forekommer, skal De fjerne
plastrene og omgaende tilkalde leegen. Mens De venter pa laegen, skal De holde personen vigen ved at
tale til vedkommende og af og til ruske i ham eller hende.

Andre symptomer pa en overdosis er slevhed, lav kropstemperatur, langsom hjerterytme, nedsat
muskelspaending, dyb bedavelse, tab af muskelkoordination (problemer med at kontrollere
muskelbevagelser), sammentraekning af pupillerne og kramper.

Hvis De har glemt at bruge Fentanyl-ratiopharm

De ma under ingen omstendigheder bruge en dobbeltdosis som erstatning for det glemte plaster.
Plasteret skal skiftes pa4 samme tid af dagen hver tredje dag (efter 72 timer), med mindre lgen har
givet andre anvisninger. Hvis De glemmer at skifte plasteret, skal De gare det, sa snart De kommer i
tanke om det. Hvis De er meget l&enge om at skifte plasteret, ber De konsultere l&gen, da De muligvis
vil fa behov for ekstra smertelindring.

Hvis De holder op med at bruge Fentanyl-ratiopharm
Hvis De ensker at afbryde eller stoppe behandlingen, skal De forst tale med Deres l&ege om, hvorfor
De vil holde op, og hvordan De kan blive behandlet fremover.

Langvarig brug af Fentanyl-ratiopharmkan give fysisk afthengighed. De kan blive utilpas, hvis De
stopper brugen af plastrene.
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Da risikoen for abstinenssymptomer er sterre, nar behandlingen stoppes brat, ma De aldrig selv stoppe
behandlingen med Fentanyl-ratiopharm, men altid forst konsultere leegen.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller folger Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Fentanyl-ratiopharm kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne opdeles efter hyppighed:

Meget almindelige | hosflereend 1 ud af 10 patienter

Almindelige hosfaareend 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter

I kke almindelige hosfaare end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af 1000 patienter

Sjaddne hosfaare end 1 ud af 1000, men flere end 1 ud af 10.000 patienter
Meget saddne hos faare end 1 ud af 10.000 patienter, inklusive enkeltstaende rapporter

Hvis De fér en af de folgende alvorlige, meget sjeldne bivirkninger, skal De atbryde behandlingen og
omgaende kontakte Deres laege eller tage pé hospitalet: alvorlig respirationsdepression (sver andened,
hvaesende dndedrzaet) eller fuldsteendig blokering af fordejelseskanalen (krampagtige smerter,
opkastning, luft i maven (flatulens)).

Andre bivirkninger

Meget almindelige: Bevidsthedssvakkelse, hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastning,
forstoppelse, svedudbrud, klee. Klgen gér normalt vk i lebet af et dogns
tid, nar plasteret tages af.

Almindelige: Us@dvanlig slevhed eller treethed (nedszttende virkning pa
hjernefunktionen), nervesitet, manglende appetit, mundterhed, mavesmerter,
hudreaktioner ved applikationsstedet.

Ikke almindelige: Usadvanlig opstemthed, hukommelsestab, sgvnbesvear, hallucinationer,
ophidselse, skelven, foleforstyrrelser, taleforstyrrelser, senkning eller
stigning 1 blodtryk og hjertefrekvens, &ndened, vandladningsbesver, diaré,
udslet, radmen (erytem). Udslet og redmen gar normalt veek i labet af et
degns tid, nar plasteret tages af.

Sjeeldne: Uregelmaessig hjerterytme (rytmeforstyrrelser), udvidede blodkar, hikke,
vandophobning i vaev, kuldefornemmelse.

Meget sjeldne: Omfattende og akutte allergiske reaktioner med blodtryksfald og/eller
andedraetsbesvar (anafylaktiske reaktioner), vrangforestillinger, ophidselse,
nedsat fysisk styrke, depression, angst, konfusion, seksuelle forstyrrelser,
abstinenssymptomer, koordinationsforstyrrelser, epileptiske anfald
(inklusive kloniske og tonisk-kloniske krampeanfald), nedsat synsstyrke,
svaekket andedret (respirationsdepression), respirationsstop (apne),
smertefuld oppustethed, tarmforstoppelse, smerter i urinblaren, nedsat
vandladning (nedsat urinudskillelse).

Hvis De har brugt Fentanyl-ratiopharmi nogen tid, kan De opleve, at virkningen af depotplastrene
aftager, og De far behov for dosistilpasning (der kan opsta tolerance).

Der kan ogsé opsté fysisk afthengighed, og De kan fa abstinenssymptomer, hvis De pludselig holder
op med at anvende depotplastrene. Abstinenssymptomer kan besta i kvalme, opkastning, diaré og
kuldegysninger.
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Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE FENTANYL-RATIOPHARM

Opbevares utilgaengeligt for bern — ogsa efter brug. Efter brug vil der stadig vare store mangder af det
aktive stof tilbage i plastrene.

Brug ikke Fentanyl-ratiopharm efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Af sikkerheds- og miljehensyn skal brugte depotplastre og depotplastre, der har overskredet
udlgbsdatoen, kasseres eller indleveres pa apoteket til bortskaffelse. Efter brug foldes plastrene
sammen pa midten med klabefladerne mod hinanden. De brugte plastre lagges tilbage i
yderemballagen og bortskaffes eller indleveres om muligt pa apoteket.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Fentanyl-ratiopharm indeholder:
- Aktivt stof: fentanyl.
1 depotplaster frigiver 100 mg fentanyl i timen. 1 plaster pa 30 cm” indeholder 16,5 mg
fentanyl.
- @vrige indholdsstoffer:
Klabelag: Klebelag af polyacrylat
Bagsidefolie: Polypropylenfolie, blét bleek
Beskyttelseslag: Polyethylenterephthalatfolie (silikonebehandlet)
Fentanyl-ratiopharms udseende og pakningstarrelse
Fentanyl-ratiopharm er et gennemsigtigt depotplaster med et kleebemiddel pa bagsiden, sa det kan
klaebes fast pa huden. Depotplastrene er forsynet med blét tryk til angivelse af styrken.
Fentanyl-ratiopharm fas i pakninger a 3, 5, 10 eller 20 depotplastre.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Indehaveren af markedsferingstilladelsen
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
{Navn og adresse}
{tlf}
{fax}
{email}
Fremstiller

Merckle GmbH
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Ludwig-Merkle-Str. 3
D-89143 Blaubeuren
Tyskland

Dette laagemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

DE/H/0740/04/MR

Frankrig Fentanyl-ratio 100ug/h, dispositif transdermique

Holland Fentanyl ratiopharm 100, pleister voor transdermaal gebruik 100 pg/uur
Spanien Fentanilo Matrix ratiomed 100microgramos/h parches transdérmicos EFG
Storbritannien Ribofen 100 microgram/hr Transdermal patch

Tyskland Fentanyl-ratiopharm 100ug/h TTS

Dstrig Fenturogenox 100 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Denne indlasgsseddel blev senest godkendt den { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]
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