ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIILE MEDICAMENTULUIL, CALEA DE ADMINISTRARE A(ALE),
SOLICITANTII) SIDETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE
MEMBRE



Statul Membru

Germania

Germania

Germania

Germania

Austria

Austria

Austria

Detinatorul

autorizatiei de punere

pe piata

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

Solicitantul

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

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

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

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

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

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

(Numele Forma
inventat) Concentrati farmaceutica
Numele a

Fentanyl- 25 ug/h Plasture
ratiopharm 25 transdermic
ug/h TTS

Fentanyl- 50 ug/h Plasture
ratiopharm 50 transdermic
pg/h TTS

Fentanyl- 75 ng/h Plasture
ratiopharm 75 transdermic
pug/h TTS

Fentanyl- 100 pg/h Plasture
ratiopharm 100 transdermic
pg/h TTS

Fenturogenox 25 25 ug/h Plasture
ug/h - transdermic
transdermales

Matrixpflaster

Fenturogenox 50 50 ug/h Plasture
ug/h - transdermic
transdermales

Matrixpflaster

Fenturogenox 75 75 ug/h Plasture
ug/h - transdermic
transdermales

Matrixpflaster

Calea de
administrare

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Continutul

(concentratia)

4,125 mg/7,5 cm?
ce elibereaza 25 pg
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 pg
fentanil pe ora
12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 pg
fentanil pe ora

16,5 mg/30 cm? ce
elibereaza 100 pg
fentanil pe ora
4,125 mg/7,5 cm?
ce elibereaza 25 ug
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 pg
fentanil pe ora

12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 pg
fentanil pe ora



Austria

Franta

Franta

Franta

Franta

Olanda

Olanda

ratiopharm

Arzneimittel Vertriebs-

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

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

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

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

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

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

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

Fenturogenox
100 pg/h -

transdermales
Matrixpflaster

Fentanyl-ratio
25 ng/h,
dispositif
transdermique

Fentanyl-ratio
50 pg/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

100 pg/h

25 ng/h

50 ug/h

75 ug/h

100 pg/h

25 ng/h

50 pg/h

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture

transdermic

Plasture
transdermic

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

16,5 mg/30 cm? ce
elibereaza 100 pg
fentanil pe ora

4,125 mg/7,5 cm?
ce elibereaza 25 g
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 pg
fentanil pe ora

12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 ug
fentanil pe ora

16,5 mg/30 cm? ce
elibereaza 100 pg
fentanil pe ora

4,125 mg/7,5 cm?
ce elibereaza 25 pg
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 pg
fentanil pe ora



Olanda

Olanda

Spania

Spania

Spania

Spania

ratiopharm Espaia,
S.A.

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

ratiopharm Espaia,
S.A.

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

ratiopharm Espaia,
S.A.

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

ratiopharm Espaia,

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

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

transdermaal
gebruik 50
pg/uur
Fentanyl
ratiopharm 75,
pleister voor
transdermaal
gebruik 75
pg/uur
Fentanyl
ratiopharm 100,
pleister voor
transdermaal
gebruik 100
pg/uur
Fentanilo Matrix 25 ug/h
ratiomed 25
microgramos/h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 50 pug/h
ratiomed 50
microgramos/h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 75 ug/h
ratiomed 75
microgramos/h

parches

transdérmicos

EFG

Fentanilo Matrix 100 pg/h

75 ng/h

100 pg/h

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 pg
fentanil pe ora

16,5 mg/30 cm? ce
elibereaza 100 pg
fentanil pe ora

4,125 mg/7,5 cm?
ce elibereaza 25 ug
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 ug
fentanil pe ora

12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 pg
fentanil pe ora

16,5 mg/30 cm? ce



Marea Britanie

Marea Britanie

Marea Britanie

Marea Britanie

S.A.
Avenida de Burgos

16D, 5° Planta, 28036

Madrid, Spania

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

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

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

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

ratiomed 100
microgramos/h
parches
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 pg/h

50 ug/h

75 ng/h

100 pg/h

transdermic

Plasture

transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Plasture
transdermic

Transdermica

Transdermica

Transdermica

Transdermica

elibereaza 100 pg
fentanil pe ora

4.,25 mg/7,5 cm? ce
elibereaza 25 pg
fentanil pe ora

8,25 mg/15 cm? ce
elibereaza 50 ug
fentanil pe ora

12,375 mg/22,5 cm?
ce elibereaza 75 pg
fentanil pe ora

16,5 mg/30 cm? ce
elibereaza 100 pg
fentanil pe ora



ANEXA I

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
(REZUMATELOR) CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A
PROSPECTULUI PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE AL FENTANIL-RATIOPHARM
SI DENUMIRILOR ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Punctele de dezacord care au condus la aceastd procedura de sesizare, conform articolului 29 alineatul
(4) din Directiva 2001/83/CE se refera la:
1- Extinderea indicatiilor terapeutice la pacientii fara cancer care sufera de dureri cronice severe
2- Posibilitatea includerii tabelului (tabelelor) de conversie in Rezumatul caracteristicilor
produsului
3- Necesitatea includerii contraindicatiilor privind administrarea in timpul alaptarii si
administrarea concomitenta cu opioide agoniste partiale
4- Studiile de bioechivalenta necesare pentru a demonstra echivalenta cu produsul de referinta

In ceea ce priveste indicatiile terapeutice, titularul autorizatiei de introducere pe piati a pus la
dispozitie o expunere stiintifica, care reprezintd rezumatul publicatiilor referitoare la tratamentul
durerilor cronice de origine necanceroasa cu opioide puternice si in special cu fentanil cu administrare
transdermala.

In afara rezultatelor controversate din literatura de specialitate privind eficacitatea si siguranta
fentanilului cu administrare transdermala 1n cazul durerii cronice de origine necanceroasd, CHMP a
admis cd, in circumstante speciale, opioidele puternice ar putea ajuta in tratarea acestei afectiuni.

In acest context, CHMP a acceptat indicatia ,,Durerile cronice severe care pot fi abordate terapeutic in
mod adecvat doar cu analgezice opioide”.

CHMP a recomandat, de asemenea, adaugarea urméatoarei mentiuni in cadrul sectiunii 4.4 din
Rezumatul caracteristicilor produsului:

,in cazul durerilor cronice de origine necanceroasi, este preferabil si se inceapa tratamentul cu
opioide puternice cu eliberare imediata (de exemplu, morfina) si s se prescrie plasturele cu fentanil cu
administrare transdermala, dupa determinarea eficacitatii si a dozajului optim pentru opioidul
puternic”.

In ceea ce priveste schemele de conversie a dozelor incluse in Rezumatul caracteristicilor produsului,
de la morfina cu administrare orala la fentanilul cu administrare transdermala, pornind de la datele
disponibile, CHMP considera cd ambele tabele ar trebui mentionate in Rezumatul caracteristicilor
produsului (sectiunea 4.2.). ). Schema de conversie conservativa (150:1) specificata in prezentul
Rezumat al caracteristicilor produsului Fentanil-ratiopharm este aplicabila pacientilor care au nevoie
de o rotatie a opioidelor, iar schema de conversie 100:1 (tabelul lui Donner) este aplicabila pacientilor
carora li se administreaza un tratament stabil si bine tolerat cu opioide.

In ceea ce priveste aldptarea, sectiunea 4.6. a Rezumatului caracteristicilor produsului propus
mentioneaza:

»Fentanilul este eliminat in laptele matern si poate cauza sedarea si depresia respiratorie a copilului
alaptat la san”. De aceea, alaptarea trebuie intreruptd timp de cel putin 72 de ore dupa indepartarea
plasturelui de fentanil cu administrare transdermala.

Aceasta Tnseamna ca produsul poate fi administrat mamelor care aldpteaza, dar aldptarea trebuie
intrerupta in timpul utilizarii plasturilor de fentanil si timp de 72 de ore dupa indepartarea acestora.
Datorita importantei pe care o are abordarea terapeutica adecvata a durerii in cazul mamelor, CHMP
este de acord ca, In conformitate cu ,,orientarile privind rezumatul caracteristicilor produsului”, textul
propus sa fie inclus in sectiunea 4.6., si nu la contraindicatii.

In plus, CHMP recomanda includerea urmatoarelor informatii in sectiunea 4.4 a Rezumatului
caracteristicilor produsului:

Alaptarea
Deoarece fentanilul este eliminat in laptele matern, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu fentanil (a se vedea, de asemenea, sectiunea 4.6)



In ceea ce priveste administrarea concomitentd a altor opioide, este recunoscut faptul ca riscul
combindrii fentanilului cu un opioid agonist/antagonist (mixt), precum buprenorfina, nalbufina si
pentazocina, constd in primul rand intr-un efect analgezic diminuat, din cauza efectelor antagonistice
concurente, si in al doilea rand, in declansarea unui sindrom de retragere, care reprezinta, de
asemenea, o problema grava de sanatate.

Cu toate acestea, din punct de vedere clinic, acest aspect reprezintd doar un risc minor pentru pacientii
care primesc doze medii de fentanil cu administrare transdermala pentru terapia durerii. De asemenea,
nu exista date clinice disponibile care sa demonstreze existenta simptomelor de retragere la pacientii
tratati cu fentanil cu administrare transdermala dupa injectarea buprenorfinei.

Prin urmare, in conformitate cu orientarile mentionate mai sus, CHMP recomanda ca acest aspect sa
fie mentionat 1n sectiunea 4.5. a Rezumatului caracteristicilor produsului avand referinte Incrucisate la
sectiunea 4.4 ,,administrarea concomitenta nerecomandatd”, si nu ca o contraindicatie.

In cele din urma, in ceea ce priveste demonstrarea bioechivalentei,discutiile s-au referit la deviatiile de
la orientarile ,,Nota referitoare la orientarile privind formele de dozare orala si transdermala cu
eliberare modificata: sectiunea II: evaluarea farmacocinetica si clinicd (CPMP/EWP/280/96)”. S-a
discutat despre necesitatea efectudrii unui studiu al bioechivalentei utilizind cea mai mare concentratie
si a unui studiu valid utilizdnd un model reprodus.

S-a discutat si despre necesitatea demonstrarii bioechivalentei cu cea mai redusa concentratie,

deoarece rezultatele sugereaza o doza initiald mai mare pentru plasturele cu rezervor de referinta (in
comparatie cu plasturele test) si evidentiazd o doza finald mai mica (la finalul aplicarii plasturelui).
Fluctuatiile de la varf la baza ale concentratiilor plasmatice sunt mai mari in cazul produsului de
referinta si nu prezintd o magnitudine ridicata.

CHMP considera ca au fost Indeplinite criteriile orientarilor aplicabile formelor de dozare

transdermald - CPMP/EWP/280/96 - (adica proportionalitatea exactd a formulei si testul de eliberare

in vitro acceptabil) in cazul plasturelui de fentanil-ratiopharm cu administrarea transdermala, precum
si In cazul produsului medicamentos de referinta.

In plus, un studiu utilizind cea mai mare doza (100 pg/h) s-ar putea efectua doar in unititi de ingrijire
intensiva i cu un tratament concomitent cu opioide antagoniste (naltrexond), pentru a evita efectele
secundare letale. Prin urmare, din ratiuni de etica si de sigurantd, efectuarea unor studii utilizand cea
mai mare concentratie nu s-ar justifica, atata timp cat toate informatiile necesare ar putea fi preluate din
studii utilizand concentratii mai scazute ale plasturilor. Ca reguld generala in UE, daca ar trebui efectuat
un astfel de studiu, atunci concentratia recomandata ar fi 50 pg/h.

Evaluarea biostatistica a studiului existent care a utilizat o singura doza cu model reprodus (dar care
nu prezinta bioechivalentd) ar putea fi adecvata pentru evaluarea variabilitatii intra-individuale si
determinarea influentei performantei biofarmaceutice, in relatie cu diferite mecanisme de eliberare
(rezervoare versus matrice).

CHMP a considerat, de asemenea, cé bioechivalenta dintre produsul de testare si produsul
medicamentos de referinta a fost suficient caracterizata in cadrul a doud studii (doza unica i multipla)
efectuate cu utilizarea unei dimensiuni reduse a plasturelui (7,5 cm?). Se considera ca micile diferente
observate nu prezintd importanta clinica, acestea sugerand ca fentanil-ratiopharm are un profil
oarecum mai pronuntat in ceea ce priveste eliberarea prelungita, ceea ce se asteapta de la un plasture

cu matrice, In comparatie cu un plasture cu rezervor.

In final, deoarece fentanil-ratiopharm este un plasture cu matrice in cazul ciruia eliberarea este
proportionala cu suprafata acoperita, se estimeaza o proportionalitate a dozei si se considera ca nu este
necesara efectuarea unui studiu al bioechivalentei cu utilizarea celei mai mari concentratii sau a unui
studiu suplimentar cu model reprodus.



MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI

Intrucat

- domeniul de interes al acestei sesizdri a fost reprezentat de problemele potentiale de sanatate
publica privitoare la extinderea indicatiilor clinice,

- demonstrarea bioechivalentei cu produsul de referinta

- si armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii i a prospectului,

pe baza documentatiei furnizate de cétre titularul autorizatiei de introducere pe piatd si pe baza
dezbaterii stiintifice sustinute in cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata si modificarea
Rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului care sunt prezentate in Anexa
I pentru fentanil-ratiopharm si denumirile asociate (a se vedea Anexa I).



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fentanyl-ratiopharm 25 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 7,5 cm2 contine fentanil
4,125 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transparent si incolor avand imprimat cu albastru pe folia de suport : “fentanyl 25 pg/h*.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este recomandat 1n cazul durerii cronice severe care poate fi tratatd corespunzator
doar cu analgezice opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozajul este individualizat si se bazeaza pe istoricul pacientului referitor la opioide, tinand cont de
urmatoarele:

- posibila instalare a tolerantei,

- starea generala actuald, situatia medicala in care se afla pacientul si

- gradul de severitate al afectiunii.

Doza de fentanil necesara este ajustata individual si trebuie evaluata regulat dupa fiecare administrare.

Pacienti carora li se administreaza tratament cu opioide pentru prima data

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si acestia trebuie utilizati pentru primele
doze. La pacientii foarte varstnici sau slabiti, nu este recomandata inceperea unui tratament opioid cu
cazuri este de preferat initierea unui tratament cu doze mici de morfina cu eliberare imediata §i prescrierea
Fentanyl-ratiopharm doar dupa determinarea dozajului optim.

Schimbarea tratamentului de la alte opioide
La schimbarea de la opioide administrate oral sau parenteral la tratamentul cu fentanil, dozajul
initialtrebuie calculat dupa cum urmeaza:

1. Trebuie determinata cantitatea de analgezice care a fost necesara in ultimele 24 de ore.
Cantitatea astfel obtinuta este convertita la doza echivalentd de morfind administrata oral utilizand
Tabelul 1.

3. Doza echivalenta de fentanil trebuie determinata dupa cum urmeaza:

a) utilizand Tabelul 2 pentru pacientii care necesita rotatia tratamentului cu opioide (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 150:1)

b) utilizand Tabelul 3 pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 100:1)

12



Tabel 1: Conversia potentei echianalgezice
Toate dozele din tabel au un efect analgezic echivalent cu 10 mg morfina administrata parenteral.

Doze echianalgezice (mg)

Substanta activa Parenteral (im) Oral
Morfina 10 30-40
Hidromorfona 1,5 7,5
Oxicodon 10-15 20-30
Metadona 10 20
Levorfanol 2 4
Oximorfind 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 -
Codeina - 200
Buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
Ketobemidona 10 20-30

Tabel 2: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii ce necesita rotatia tratamentului cu opioide)

Doza de morfina administrata oral | > Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<44 12,5
45-134 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

Tabel 3: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata )

Doza de morfina administrata oral Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<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
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Prin aplicarea mai multor plasturi transdermici se poate obtine eliberarea unei cantitdti de fentanil mai
mare de 100 micrograme/h.

Evaluarea initiald a efectului analgezic maxim produs de Fentanyl-ratiopharm nu trebuie facuta
inainte ca plasturele sa fie purtat 24 de ore. Aceasta se datoreaza cresterii gradate a concentratiei
plasmatice de fentanil in primele 24 de ore de la prima aplicare a plasturelui.

In primele 12 ore de la comutarea la Fentanyl-ratiopharm pacientului i se va administra in continuare
analgezicul anterior In doza obisnuitd; in urmatoarele 12 ore analgezicul va fi administrat conform
necesitatilor.

Stabilirea dozelor §i tratamentul de intretinere

Plasturele trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie stabilitd individual, pana se obtine
eficacitatea analgezica. La pacientii la care se inregistreaza o scadere notabild a analgeziei in intervalul
de 48-72 de ore de la aplicare, ar putea fi necesara inlocuirea fentanilului dupa 48 de ore.

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si utilizarea acestora este potrivita pentru
stabilirea dozei in segmentul dozajului scazut. Daca efectul analgezic la finalul primei perioade de
aplicare este insuficient, doza poate fi crescutd dupa 3 zile pana cand efectul dorit pentru pacient este
obtinut. Modificarile ulterioare ale dozelor trebuie facute in pasi de cate 25 micrograme/ora, desi
trebuie tinut cont de necesarul suplimentar de analgezice si durerile resimtite de pacient.

Pacientii pot avea nevoie de doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida in cazul
aparitiei de dureri subite. Metode suplimentare sau alternative de tratare a durerii sau administrarea
alternativa a altor opioide trebuie luatd in considerare atunci cand Fentanyl-ratiopharm este utilizat in
doze ce depasesc 300 micrograme/ora.

Simptome ale sindromului de abstinenta au fost inregistrate la conversia de la tratamente de lunga
durati cu morfini la fentanil administrat transdermic in ciuda obtinerii efectului analgezic dorit. In
cazul simptomelor de sevraj se recomanda tratarea pacientilor cu doze scazute de morfina cu actiune
rapida.

Conversia sau incetarea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu plasturi transdermici, inlocuirea cu alte opioide
trebuie facuta treptat, pornind de la o doza scazuta si crescand-o treptat. Aceasta se datoreaza faptului
ca valorile concentratiei plasmatice de fentanil scad treptat dupa indepartarea plasturelui; dureaza cel
putin 17 ore pand cand concentratia plasmatica de fentanil se reduce cu 50 %. Ca regula generala,
intreruperea tratamentului analgezic cu opioide trebuie facuta treptat, pentru a preintdmpina
simptomele de abstinenta (greatd, varsaturi, diaree, anxietate si tremor muscular). Tabelul 2 si 3 nu
trebuie utilizate la conversia tratamentului de la fentanil administrat transdermic la morfina.

Mod de administrare

Imediat dupa extragerea din ambalaj si indepartarea foliei de protectie, plasturele se aplica pe o zona
fara par a partii superioare a corpului (piept, spate, antebrat). Pentru indepartarea parului utilizati
foarfeca si nu lama.

Inaintea aplicirii, pielea trebuie spalati cu atentie cu apa curata (fara agenti de curitare) si uscata bine.
Plasturele transdermic este aplicat apoi apasand usor cu palma timp de circa 30 de secunde. Zona
cutanata pe care se aplica plasturele trebuie sa nu prezinte micro leziuni (datorate iradierii sau rasului,
spre exemplu) sau iritatii.

Plasturele fiind protejat de o peliculd exterioard impermeabild poate fi purtat si la dus.

Ocazional este posibil sa fie necesara re-aplicarea plasturelui.

Daca sunt facute cresteri progresive ale dozelor, suprafata activa necesara poate atinge un prag de la
care s nu mai fie posibild marirea dozei.

Durata tratamentului

Plasturele trebuie nlocuit dupa 72 de ore. Daca , in cazuri speciale, trebuie facuta o inlocuire timpurie,
aceasta nu ar trebui facutd mai devreme de 48 de ore de la aplicare, in caz contrar putind aparea o
crestere a concentratiei medii de fentanil. Pentru fiecare noua aplicare trebuie aleasd o zona cutanata
diferita. Trebuie facutd o pauza de 7 zile Tnaintea aplicarii unui nou plasture in aceiasi zona. Efectul
analgezic poate persista pentru o vreme si dupa indepartarea plasturelui.
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Daca pe piele raman urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi indepartate folosind apa si sapun.
NU trebuie folosit alcool etilic sau alti solventi pentru ca acestia pot patrunde prin piele datorita
efectului plasturelui.

Copii
Datele privind copii cu vérsta sub 12 ani sunt reduse. Fentanyl-ratiopharm nu trebuie utilizat la acest
grup de varsta.

Utilizarea la pacientii varstnici
Pacientii 1n varsta trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie reduse daca este necesar (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala §i hepatica
Pacientii cu insuficientd hepatica sau renala trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie
reduse daca este necesar (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Durere acuta sau post-operatorie, deoarece stabilirea dozei nu este posibila la utilizarea pe
termen scurt.

- Afectare severa a sistemului nervos central.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament trebuie utilizat doar ca parte a unui tratament integrat al durerii, situatie in care
paceintul este evaluat medical, social si psihologic in mod corespunzator.

Tratamentul cu Fentanyl-ratiopharmyl trebuie initiat doar de catre un medic cu experientd, la curent
cu farmacocinetica plasturilor transdermici cu fentanil si cu riscul de hipoventilatie severa.

Dupa manifestarea de reactii adverse grave, pacientul trebuie monitorizat timp de 24 de ore de la
indepartarea plasturelui transdermic datorita timpului de injumatitire plasmatica a fentanilului (vezi
sectiunea 5.2).

In cazul durerilor cronice care nu se datoreaza cancerului ar putea fi preferata initierea unui tratament
cu opioide puternice cu eliberare imediata (de exemplu morfind) si prescrierea plasturilor transdermici
cu fentanil doar dupa determinarea dozajului optim de opioid puternic.

Plasturele transdermic nu trebuie tdiat pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Daca sunt necesare doze mai mari decat echivalentul a 500 mg morfind, este recomandata o reevaluare
a terapiei cu opioide.

Cele mai frecvente reactii adverse dupa administrarea unor doze uzuale sunt somnolenta, confuzie,
greatd, varsaturi i constipatie. Primele dintre ele sunt trectoare iar cauza lor trebuie investigata in
cazul in care simptomele persista. Constipatia, pe de alta parte, nu inceteaza daca tratamentul este
continuat. Toate aceste efecte sunt de asteptat si trebuie de aceea sa fie anticipate pentru a putea
optimiza tratamentul, in special in cazul constipatiei. Adesea ar putea fi necesar tratament de corectie
(vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata (vezi si pct.
4.5).

Dureri subite

Studiile au aratat ca aproape toti pacientii, in ciuda tratamentului cu plasturi cu fentanil, necesita
tratament suplimentar cu medicamente puternice cu eliberare rapida pentru oprirea durerilor subite.
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Depresia respiratorie

Ca 1n cazul tuturor opioidelor puternice anumiti pacienti pot manifesta depresie respiratorie la tratarea
cu Fentanyl-ratiopharm si trebuie monitorizati pentru depistarea acestui efect. Depresia respiratorie
poate persista si dupa indepartarea plasturelui. Riscul de aparitie a depresiei respiratorii creste odata cu
marirea dozei de fentanil. Substantele active la nivelul SNC pot agrava depresia respiratorie (vezi
pct.4.5).

La pacientii cu depresie respiratorie pre-existenta, fentanilul trebuie utilizat cu precautie si in doze
mici.

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau de alt tip fentanilul poate produce reactii
adverse mai severe, la acesti pacienti opioidele pot sa scada debitul respirator si sd creasca rezistenta
la flux a cailor respiratorii.

Dependenta fatd de medicament
Toleranta si dependenta fizica sau psihica poate aparea dupa administrarea repetatd de opioide, dar
apar rar in cazul tratarii durerilor provocate de cancer.

Tensiune intracraniana crescutd

Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat cu atentie la pacientii care pot fi sunt in mod deosebit sensibili la
efectele intracraniene ale retentiei CO, cum ar fi cei cu tensiune intracraniand crescuta, tulburari de
cunostientd sau coma.

Afectiuni cardiace

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala in special la pacientii cu hipovolemie. De aceea trebui
acordata atentie pacientilor cu hipotensiune arteriald si/sau hipovolemie. Fentanilul poate produce
bradicardie. Fentanyl-ratiopharm trebuie administrat cu atentie pacientilor cu bradiaritmie.

Insuficienta hepatica

Fentanilul este metabolizat In metaboliti inactivi in ficat si deci pacientii cu afectiuni hepatice ar putea
manifesta o eliminare intarziata. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie tinuti sub strictd observatie
iar dozele reduse daca este necesar.

Insuficienta renala

Mai putin de 10% din fentanil este eliminat nemodificat prin rinichi, si spre deosebire de morfina, nu
se cunosc metaboliti care sa fie eliminati prin rinichi. Datele referitoare la fentanilul administrat
intravenos la pacientii cu insuficientd renald sugereaza ca volumul de distributie al fentanilului poate fi
schimbat de citre dializa. Aceasta poate afecta concentratia plasmaticd. Daca pacientilor cu
insuficientd renald li se administreaza fentanil, acestia trebuie tinuti sub strictd observatie pentru
semne de toxicitate a fentanilului iar dozele trebuie reduse daca este necesar.

Pacienti febrili / caldura aplicata extern

Cresteri importante ale temperaturii corporale pot determina cresterea ratei de absorbtie a fentanilului.
De aceea pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru reactiile adverse ale opioidelor. Locul unde este
aplicat plasturele nu trebuie expus la caldura provenita din surse externe, de exemplu sauna.

Pacienti varstnici

Date din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus si o un timp de injumatatire plasmatica mai lung. Mai mult decat atat, pacientii
varstnici pot fi mai sensibili la substanta activa decat pacientii mai tineri. Cu toate acestea studiile
efectuate cu plasturi transdermici cu fentanil la pacientii varstnici au demonstrat o farmacocinetica a
fentanilului ce nu a diferit in mod semnificativ de cea de la pacientii tineri, desi concentratiile
plasmatice au tins sa fie mai ridicate. Pacientii varstnici sau casectici trebuie tinuti sub stricta
observatie iar dozele reduse daca este necesar.

Copii
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Datoritd experientei limitate cu copii sub 12 ani, Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat la aceasta grupa
de varsta doar dupa o evaluare atentd a raportului dintre beneficii si riscuri.

Alaptarea
Dat fiind ca fentanilul este excretat in laptele matern, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm (vezi si pct. 4.6).

Pacienti cu miastenia gravis
Pot aparea reactii (mio)clonice ne-epileptice. Trebuia acordata atentie sporitd la tratarea pacientilor cu
miastenia gravis.

Interactiuni
Asocierea cu derivati ai acidului barbituric, buprenorfina, nalbufind si pentazocina trebuie in general
evitatd (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta cu derivati ai acidului barbituric trebuie evitata, pentru ca efectul fentanilului
de deprimare a respiratieipoate fi accentuat.

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioizi dar o activitate intrinseca scazutd si deci antagonizeaza partial
efectul analgezic al fentanilului putand de asemenea induce simptome de abstinenta la pacientii
dependenti de opioide (vezi si pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care deprimaactivitatea SNC poate produce efecte
deprimante suplimentare si hipoventilatie, hipotensiune arteriala si de asemenea pot aparea sedarea
profunda sau coma. Medicamentele cu actiune la nivelul SNC mentionate mai sus includ:

- opioide

- anxiolitice §i tranchilizante

- hipnotice

- anestezice generale

- fenotiazine

- relaxante ale musculaturii striate

- antihistaminice sedative

- bauturi alcoolice

De aceea, utilizarea concomitenta a oricdruia dintre medicamentele si substantele active mentionate
anterior necesita tinerea sub observatie a pacientului.

S-a raportat ca inhibitorii MAO cresc efectul analgezicelor narcotice, in special la pacientii cu
insuficientd cardiaca. De aceea, fentanilul NU trebuie utilizat mai devreme de 14 zile de la
intreruperea tratamentului cu inhibitori MAO.

Fentanilul, o substanta activa cu clearance ridicat ,este metabolizat rapid si extensiv de CYP3A4.
Itraconazolul (un puternic inhibitor al CYP3A4 ) administrat oral timp de 4 zile in doze de 200 mg/zi
nu a avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii fentanilului administrat intravenos. Cu toate
acestea la anumiti pacientii au fost observate concentratii plasmatice mai ridicate. Administrarea orala
de ritonavir (unul dintre cei mai puternici inhibitori ai CYP3A4 ) a redus clearance-ul fentanilului
administrat intravenos cu doua treimi si a dublat timpul de Tnjumatatire plasmatica. Utilizarea
concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu ritonavir) si a fentanilului administrat
transdermic poate duce la concentratii plasmatice crescute de fentanil. Aceasta poate accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse, ceea ce poate provoca deprimare respiratorie
severa. In astfel de cazuri trebuie acordata pacientului atentie si observatie sporita. Utilizarea
concomitenta a ritonavir-ului sau al altor inhibitori puternici ai CYP3A4 si a fentanilului administrat
transdermic nu este recomandata, decat dacad pacientul este monitorizat cu atentie deosebita.

4.6 Sarcina si aldptarea
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Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Potentialul de risc la oameni este
necunoscut. Fentanilul trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca acest lucru este absolut necesar.
Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate produce simptome de abstinenta la nou-nascut.
NU este recomandata utilizarea fentanilului in timpul travaliului i nasterii (inclusiv la operatia
cezariand) deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate determina deprimare respiratorie la nou-
nascut.

Fentanilul este excretat in laptele matern si poate determina sedare si deprimare respiratorie la copilul
alaptat. Alaptarea trebuie deci Intrerupta pentru cel putin 72 de ore dupa indepartarea Fentanyi-
ratiopharm (vezi si pct. 4.4)

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

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
administrarea concomitenta cu alcool etilic sau tranchilizante. Pacientii cu un dozaj stabilizat nu
trebuie in mod necesar restrictionati. In concluzie pacientii trebuie si se adreseze medicului in privinta
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje .

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele grupe de frecventa sunt utilizate pentru descrierea aparitiei reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(=1/10,000, <1/1000), foarte rare (<1/10,000)

Cea mai grava reactie adversa a fentanilului este deprimarea respiratorie.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: tahicardie, bradicardie.

Rare: aritmie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee, ameteli.
Mai putin frecvente: tremor, parestezie, tulburari de vorbire.
Foarte rare: ataxie, convulsii (inclusiv convulsii clonice si de grand mal).

Tulburari oculare
Foarte rare: ambliopie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, hipoventilatie.

Foarte rare: depresie respiratorie, apnee.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd, varsaturi, constipatie.
Frecvente: xerostomie, dispepsie.

Mai putin frecvente: diaree.

Rare: sughit.

Foarte rare: flatulenta dureroasa, ileus.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: retentie urinara.
Foarte rare: cistalgie, oligurie.

Afectiunicutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: transpiratie, prurit.
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Frecvente: reactii cutanate la locul de aplicare.
Mai putin frecvente: eruptii, eritem.
Eruptia cutanata, eritemul si pruritul de obicei dispar la o zi de la Indepartarea plasturelui.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala.

Rare: vasodilatatie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: edem, senzatie de frig.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: anafilaxie.

Tulburari psihice

Foarte frecvente: somnolenta.

Frecvente: sedare, nervozitate, pierderea apetitului alimentar.

Mai putin frecvente: euforie, amnezie, insomnie, halucinatii, agitatie.

Foarte rare: idei delirante, stari de excitare, astenie, depresie, anxietate, confuzie, tulburari

sexuale, simptome de abstinenta.

Alte reactii adverse

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile): Utilizarea pe termen lung a
fentanilului poate duce la aparitia tolerantei si a dependentei fizice si psihice. La conversia de la un
analgezic opioid prescris anterior la Fentanyl-ratiopharm sau la intreruperea brusca a tratamentului,
pacientii pot manifesta simptome ale sindromului de abstinenta la opioide (spre exemplu: greata,
varsaturi, diaree, anxietate si frisoane).

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele supradozei de fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice (de exemplu
letargie, coma, deprimare respiratorie cu respiratie Cheyne-Stokes si/sau cianoza). Alte simptome pot
fi hipotermia, tonus muscular scazut, bradicardie, hipotensiune arteriala. Semne de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile si deprimarea respiratorie, care este si principalul
simptom.

Tratament

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie luate masuri imediat, inclusiv indepartarea plasturelui si
stimularea fizicd si verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist
specific al opioidelor, cum ar fi naxolona.

O doza initiala de 0,4-2 mg clorhidrat de naloxona i.v. este recomandata la adulti. Daca este necesar, o
doza similard poate fi administrata la fiecare 2-3 minute, sau poate fi administrata ca perfuzie continua
de 2 mg in 500 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 50
mg/ml (5%). Rata perfuziei trebuie ajustata in functie de injectiile anterioare administrate in bolus si
cu raspunsul individual al pacientului. Daca nu este posibild administrarea intravenoasa, clorhidratul
de naxolona poate fi administrat intramuscular sau subcutanat. Dupa administrarea intramusculara sau
subcutanata debutul efectelor va fi intarziat fatd de administrarea intravenoasa. Administrarea
intramusculard va produce un efect mai indelungat decat administrarea intravenoasa. Deprimarea
respiratorie poate persista mai mult decat efectul antagonistului opioidului. Combaterea efectului
narcotic poate rezulta Tn amplificarea durerii acute si eliberarea de catecolamine. Tratamentul in sectii
de terapie intensiva este important daca este cerut de conditiile clinice ale pacientului. Daca apare
hipotensiune arteriald severa sau persistenta, trebuie luata in consideratie hipovolemia, iar aceasta
trebuie tinuta sub control prin terapie corespunzitoare cu fluide administrate parenteral.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: opioide, Derivati de fenil piperidina , codul ATC: N02ABO3

Fentanilul este un analgezic opioid care interactioneaza in principal cu receptorii p. Principalul sau
efect terapeutic este analgezia si sedarea. Concentratia plasmatica de fentanil care determind un efect
analgezic minim la pacientii anterior netratati cu opioide variaza intre 0,3—1,5 ng/ml; o crestere a
incidentei reactiilor adverse a fost observata la concentratii plasmatice mai mari de 2 ng/ml.

Atat concentratia minima eficace de fentanil cat si concentratia care poate determina reactii adverse
cresc odata cu aparitia si cresterea tolerantei. Tendinta spre manifestarea tolerantei variaza
considerabil de la individ la individ.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii Fentanyl-ratiopharm, fentanilul este absorbit in mod continuu prin piele pe o
perioada de 72 de ore. Datorita stratului polimeric si a difuzarii prin straturile pielii, rata de eliberare
ramane relativ constanta.

Absorbtia

Dupa prima aplicare a Fentanyl-ratiopharm, concentratia plasmatica de fentanil creste progresiv, in
general stabilizandu-se dupa 12 - 24 de ore, raimanand relativ constanta pe restul perioadei pina la 72
de ore. Concentratia plasmatica de fentanil depinde de dimensiunea plasturelui transdermic cu fentanil
aplicat. Practic, de la a doua perioadd de 72 de ore de aplicare, se atinge concentratia plasmatica la
starea de echilibru si se mentine dupa aplicarea unui plasture de aceeasi dimensiune.

Distributia
Legarea de proteine a fentanilului este de 84 %.

Biotransformare
Fentanilul este metabolizat in principal in ficat prin intermediul CYP3A4. Principalul metabolit ,
norfentanilul, este inactiv.

Eliminarea

Cand tratamentul cu Fentanyl-ratiopharm este intrerupt, concentratiile plasmatice de fentanil descresc
treptat, reducandu-se cu circa 50% in 13-22 ore la adulti sau 22-25 ore la copii. Absorbtia continua a
fentanilului prin piele conduce la o reducere incetinitd a concentratiei plasmatice fatd de cea observata
dupa administrarea intravenoasa.

Circa 75 % din fentanil este eliminat prin urind, in special ca metaboliti, cu mai putin de 10% eliminat ca
substanta activd nemodificata. Circa 9 % din doza este eliminata prin materiile fecale, in general sub
forma de metaboliti.

Farmacocinetica la grupele speciale

Pacientii varstnici si cei debili pot prezenta un clearance redus al fentanilului conducénd la un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit. La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica,
clearance-ul fentanilului poate fi modificat datoritd modificarilor in ceea ce priveste proteinele
plasmatice si a clearance-ului metabolic, conducénd la concentratii plasmatice crescute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Testele la animale au evidentiat reducerea fertilitatii si mortalitate crescuta la fetii de sobolan. Cu toate
acestea, efecte teratogene nu au fost demonstrate.

Nu au fost realizate studii asupra carcinogenititii pe termen lung.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excippentilor

Strat adeziv
Strat adeziv din poliacrilat

Strat de suport

Folie din polipropilena

Cerneala de inscriptionare albastra

Strat de protectie Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic individual. Folia Compozita contine urmétoarele
straturi de la exterior la interior: hartie cretatd Kraft, folie din polietilend de joasa densitate, folie de
aluminiu, Surlyn (copolimer termoplastic al acidului etilen-metacrilic).

Cutii continand 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Cantitati mari de fentanil raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia. Plasturii transdermici
folositi trebuie pliati cu suprafata adeziva la interior si aruncati sau ori de cate ori este posibil returnati
la farmacie. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat sau returnat la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fentanyl-ratiopharm 50 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 50 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 15 cm2 contine fentanil
8,25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transparent si incolor avand imprimat cu albastru pe folia de suport : “fentanyl 50 pg/h*.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este recomandat 1n cazul durerii cronice severe care poate fi tratatd corespunzator
doar cu analgezice opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozajul este individualizat si se bazeaza pe istoricul pacientului referitor la opioide, tinand cont de
urmatoarele:

- posibila instalare a tolerantei,

- starea generala actuald, situatia medicala in care se afla pacientul si

- gradul de severitate al afectiunii.

Doza de fentanil necesara este ajustata individual si trebuie evaluata regulat dupa fiecare administrare.

Pacienti carora li se administreaza tratament cu opioide pentru prima data

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si acestia trebuie utilizati pentru primele
doze. La pacientii foarte varstnici sau slabiti, nu este recomandata inceperea unui tratament opioid cu
cazuri este de preferat initierea unui tratament cu doze mici de morfina cu eliberare imediata §i prescrierea
Fentanyl-ratiopharm doar dupa determinarea dozajului optim.

Schimbarea tratamentului de la alte opioide
La schimbarea de la opioide administrate oral sau parenteral la tratamentul cu fentanil, dozajul
initialtrebuie calculat dupa cum urmeaza:

1. Trebuie determinata cantitatea de analgezice care a fost necesara in ultimele 24 de ore.
Cantitatea astfel obtinuta este convertita la doza echivalentd de morfind administrata oral utilizand
Tabelul 1.

3. Doza echivalenta de fentanil trebuie determinata dupa cum urmeaza:

a) utilizand Tabelul 2 pentru pacientii care necesita rotatia tratamentului cu opioide (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 150:1)

b) utilizand Tabelul 3 pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 100:1)
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Tabel 1: Conversia potentei echianalgezice
Toate dozele din tabel au un efect analgezic echivalent cu 10 mg morfina administrata parenteral.

Doze echianalgezice (mg)

Substanta activa Parenteral (im) Oral
Morfina 10 30-40
Hidromorfona 1,5 7,5
Oxicodon 10-15 20-30
Metadona 10 20
Levorfanol 2 4
Oximorfind 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 -
Codeina - 200
Buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
Ketobemidona 10 20-30

Tabel 2: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii ce necesita rotatia tratamentului cu opioide)

Doza de morfina administrata oral | > Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<44 12,5
45-134 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

Tabel 3: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata )

Doza de morfina administrata oral Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<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
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Prin aplicarea mai multor plasturi transdermici se poate obtine eliberarea unei cantitdti de fentanil mai
mare de 100 micrograme/h.

Evaluarea initiald a efectului analgezic maxim produs de Fentanyl-ratiopharm nu trebuie facuta
inainte ca plasturele sa fie purtat 24 de ore. Aceasta se datoreaza cresterii gradate a concentratiei
plasmatice de fentanil in primele 24 de ore de la prima aplicare a plasturelui.

In primele 12 ore de la comutarea la Fentanyl-ratiopharm pacientului i se va administra in continuare
analgezicul anterior In doza obisnuitd; in urmatoarele 12 ore analgezicul va fi administrat conform
necesitatilor.

Stabilirea dozelor §i tratamentul de intretinere

Plasturele trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie stabilitd individual, pana se obtine
eficacitatea analgezica. La pacientii la care se inregistreaza o scadere notabild a analgeziei in intervalul
de 48-72 de ore de la aplicare, ar putea fi necesara inlocuirea fentanilului dupa 48 de ore.

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si utilizarea acestora este potrivita pentru
stabilirea dozei in segmentul dozajului scazut. Daca efectul analgezic la finalul primei perioade de
aplicare este insuficient, doza poate fi crescutd dupa 3 zile pana cand efectul dorit pentru pacient este
obtinut. Modificarile ulterioare ale dozelor trebuie facute in pasi de cate 25 micrograme/ora, desi
trebuie tinut cont de necesarul suplimentar de analgezice si durerile resimtite de pacient.

Pacientii pot avea nevoie de doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida in cazul
aparitiei de dureri subite. Metode suplimentare sau alternative de tratare a durerii sau administrarea
alternativa a altor opioide trebuie luatd in considerare atunci cand Fentanyl-ratiopharm este utilizat in
doze ce depasesc 300 micrograme/ora.

Simptome ale sindromului de abstinenta au fost inregistrate la conversia de la tratamente de lunga
durati cu morfini la fentanil administrat transdermic in ciuda obtinerii efectului analgezic dorit. In
cazul simptomelor de sevraj se recomanda tratarea pacientilor cu doze scazute de morfina cu actiune
rapida.

Conversia sau incetarea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu plasturi transdermici, inlocuirea cu alte opioide
trebuie facuta treptat, pornind de la o doza scazuta si crescand-o treptat. Aceasta se datoreaza faptului
ca valorile concentratiei plasmatice de fentanil scad treptat dupa indepértarea plasturelui; dureaza cel
putin 17 ore pand cand concentratia plasmatica de fentanil se reduce cu 50 %. Ca regula generala,
intreruperea tratamentului analgezic cu opioide trebuie facuta treptat, pentru a preintdmpina
simptomele de abstinenta (greatd, varsaturi, diaree, anxietate si tremor muscular). Tabelul 2 si 3 nu
trebuie utilizate la conversia tratamentului de la fentanil administrat transdermic la morfina.

Mod de administrare

Imediat dupa extragerea din ambalaj si indepartarea foliei de protectie, plasturele se aplica pe o zona
fara par a partii superioare a corpului (piept, spate, antebrat). Pentru indepartarea parului utilizati
foarfeca si nu lama.

Inaintea aplicirii, pielea trebuie spalati cu atentie cu apa curata (fara agenti de curitare) si uscata bine.
Plasturele transdermic este aplicat apoi apasand usor cu palma timp de circa 30 de secunde. Zona
cutanata pe care se aplica plasturele trebuie sa nu prezinte micro leziuni (datorate iradierii sau rasului,
spre exemplu) sau iritatii.

Plasturele fiind protejat de o peliculd exterioard impermeabild poate fi purtat si la dus.

Ocazional este posibil sa fie necesara re-aplicarea plasturelui.

Daca sunt facute cresteri progresive ale dozelor, suprafata activa necesara poate atinge un prag de la
care s nu mai fie posibild marirea dozei.

Durata tratamentului

Plasturele trebuie nlocuit dupa 72 de ore. Daca , in cazuri speciale, trebuie facuta o inlocuire timpurie,
aceasta nu ar trebui facutd mai devreme de 48 de ore de la aplicare, in caz contrar putind aparea o
crestere a concentratiei medii de fentanil. Pentru fiecare noua aplicare trebuie aleasd o zona cutanata
diferita. Trebuie facutd o pauza de 7 zile Tnaintea aplicarii unui nou plasture in aceiasi zona. Efectul
analgezic poate persista pentru o vreme si dupa indepartarea plasturelui.
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Daca pe piele raman urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi indepartate folosind apa si sapun.
NU trebuie folosit alcool etilic sau alti solventi pentru ca acestia pot patrunde prin piele datorita
efectului plasturelui.

Copii
Datele privind copii cu vérsta sub 12 ani sunt reduse. Fentanyl-ratiopharm nu trebuie utilizat la acest
grup de varsta.

Utilizarea la pacientii varstnici
Pacientii 1n varsta trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie reduse daca este necesar (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala §i hepatica
Pacientii cu insuficientd hepatica sau renala trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie
reduse daca este necesar (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Durere acuta sau post-operatorie, deoarece stabilirea dozei nu este posibila la utilizarea pe
termen scurt.

- Afectare severa a sistemului nervos central.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament trebuie utilizat doar ca parte a unui tratament integrat al durerii, situatie in care
paceintul este evaluat medical, social si psihologic in mod corespunzator.

Tratamentul cu Fentanyl-ratiopharmyl trebuie initiat doar de catre un medic cu experientd, la curent
cu farmacocinetica plasturilor transdermici cu fentanil si cu riscul de hipoventilatie severa.

Dupa manifestarea de reactii adverse grave, pacientul trebuie monitorizat timp de 24 de ore de la
indepartarea plasturelui transdermic datorita timpului de injumatitire plasmatica a fentanilului (vezi
sectiunea 5.2).

In cazul durerilor cronice care nu se datoreaza cancerului ar putea fi preferata initierea unui tratament
cu opioide puternice cu eliberare imediata (de exemplu morfind) si prescrierea plasturilor transdermici
cu fentanil doar dupa determinarea dozajului optim de opioid puternic.

Plasturele transdermic nu trebuie tdiat pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Daca sunt necesare doze mai mari decat echivalentul a 500 mg morfind, este recomandata o reevaluare
a terapiei cu opioide.

Cele mai frecvente reactii adverse dupa administrarea unor doze uzuale sunt somnolenta, confuzie,
greatd, varsaturi i constipatie. Primele dintre ele sunt trectoare iar cauza lor trebuie investigata in
cazul in care simptomele persista. Constipatia, pe de alta parte, nu inceteaza daca tratamentul este
continuat. Toate aceste efecte sunt de asteptat si trebuie de aceea sa fie anticipate pentru a putea
optimiza tratamentul, in special in cazul constipatiei. Adesea ar putea fi necesar tratament de corectie
(vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata (vezi si pct.
4.5).

Dureri subite

Studiile au aratat ca aproape toti pacientii, in ciuda tratamentului cu plasturi cu fentanil, necesita
tratament suplimentar cu medicamente puternice cu eliberare rapida pentru oprirea durerilor subite.

26



Depresia respiratorie

Ca 1n cazul tuturor opioidelor puternice anumiti pacienti pot manifesta depresie respiratorie la tratarea
cu Fentanyl-ratiopharm si trebuie monitorizati pentru depistarea acestui efect. Depresia respiratorie
poate persista si dupa indepartarea plasturelui. Riscul de aparitie a depresiei respiratorii creste odata cu
marirea dozei de fentanil. Substantele active la nivelul SNC pot agrava depresia respiratorie (vezi
pct.4.5).

La pacientii cu depresie respiratorie pre-existenta, fentanilul trebuie utilizat cu precautie si in doze
mici.

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau de alt tip fentanilul poate produce reactii
adverse mai severe, la acesti pacienti opioidele pot sa scada debitul respirator si sd creasca rezistenta
la flux a cailor respiratorii.

Dependenta fatd de medicament
Toleranta si dependenta fizica sau psihica poate aparea dupa administrarea repetatd de opioide, dar
apar rar in cazul tratarii durerilor provocate de cancer.

Tensiune intracraniana crescutd

Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat cu atentie la pacientii care pot fi sunt in mod deosebit sensibili la
efectele intracraniene ale retentiei CO, cum ar fi cei cu tensiune intracraniand crescuta, tulburari de
cunostientd sau coma.

Afectiuni cardiace

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala in special la pacientii cu hipovolemie. De aceea trebui
acordata atentie pacientilor cu hipotensiune arteriald si/sau hipovolemie. Fentanilul poate produce
bradicardie. Fentanyl-ratiopharm trebuie administrat cu atentie pacientilor cu bradiaritmie.

Insuficienta hepatica

Fentanilul este metabolizat In metaboliti inactivi in ficat si deci pacientii cu afectiuni hepatice ar putea
manifesta o eliminare intarziata. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie tinuti sub strictd observatie
iar dozele reduse daca este necesar.

Insuficienta renala

Mai putin de 10% din fentanil este eliminat nemodificat prin rinichi, si spre deosebire de morfina, nu
se cunosc metaboliti care sa fie eliminati prin rinichi. Datele referitoare la fentanilul administrat
intravenos la pacientii cu insuficientd renald sugereaza ca volumul de distributie al fentanilului poate fi
schimbat de citre dializa. Aceasta poate afecta concentratia plasmaticd. Daca pacientilor cu
insuficientd renald li se administreaza fentanil, acestia trebuie tinuti sub strictd observatie pentru
semne de toxicitate a fentanilului iar dozele trebuie reduse daca este necesar.

Pacienti febrili / caldura aplicatd extern

Cresteri importante ale temperaturii corporale pot determina cresterea ratei de absorbtie a fentanilului.
De aceea pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru reactiile adverse ale opioidelor. Locul unde este
aplicat plasturele nu trebuie expus la caldura provenita din surse externe, de exemplu sauna.

Pacienti varstnici

Date din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus si o un timp de injumatatire plasmatica mai lung. Mai mult decat atat, pacientii
varstnici pot fi mai sensibili la substanta activa decat pacientii mai tineri. Cu toate acestea studiile
efectuate cu plasturi transdermici cu fentanil la pacientii varstnici au demonstrat o farmacocinetica a
fentanilului ce nu a diferit in mod semnificativ de cea de la pacientii tineri, desi concentratiile
plasmatice au tins sa fie mai ridicate. Pacientii varstnici sau casectici trebuie tinuti sub stricta
observatie iar dozele reduse daca este necesar.

Copii
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Datoritd experientei limitate cu copii sub 12 ani, Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat la aceasta grupa
de varsta doar dupa o evaluare atentd a raportului dintre beneficii si riscuri.

Alaptarea
Dat fiind ca fentanilul este excretat in laptele matern, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm (vezi si pct. 4.6).

Pacienti cu miastenia gravis
Pot aparea reactii (mio)clonice ne-epileptice. Trebuia acordata atentie sporitd la tratarea pacientilor cu
miastenia gravis.

Interactiuni
Asocierea cu derivati ai acidului barbituric, buprenorfina, nalbufind si pentazocina trebuie in general
evitatd (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta cu derivati ai acidului barbituric trebuie evitata, pentru ca efectul fentanilului
de deprimare a respiratieipoate fi accentuat.

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioizi dar o activitate intrinseca scazutd si deci antagonizeaza partial
efectul analgezic al fentanilului putand de asemenea induce simptome de abstinenta la pacientii
dependenti de opioide (vezi si pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care deprimaactivitatea SNC poate produce efecte
deprimante suplimentare si hipoventilatie, hipotensiune arteriala si de asemenea pot aparea sedarea
profunda sau coma. Medicamentele cu actiune la nivelul SNC mentionate mai sus includ:

- opioide

- anxiolitice §i tranchilizante

- hipnotice

- anestezice generale

- fenotiazine

- relaxante ale musculaturii striate

- antihistaminice sedative

- bauturi alcoolice

De aceea, utilizarea concomitenta a oricdruia dintre medicamentele si substantele active mentionate
anterior necesita tinerea sub observatie a pacientului.

S-a raportat ca inhibitorii MAO cresc efectul analgezicelor narcotice, in special la pacientii cu
insuficientd cardiaca. De aceea, fentanilul NU trebuie utilizat mai devreme de 14 zile de la
intreruperea tratamentului cu inhibitori MAO.

Fentanilul, o substanta activa cu clearance ridicat ,este metabolizat rapid si extensiv de CYP3A4.
Itraconazolul (un puternic inhibitor al CYP3A4 ) administrat oral timp de 4 zile in doze de 200 mg/zi
nu a avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii fentanilului administrat intravenos. Cu toate
acestea la anumiti pacientii au fost observate concentratii plasmatice mai ridicate. Administrarea orala
de ritonavir (unul dintre cei mai puternici inhibitori ai CYP3A4 ) a redus clearance-ul fentanilului
administrat intravenos cu doua treimi si a dublat timpul de Tnjumatatire plasmatica. Utilizarea
concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu ritonavir) si a fentanilului administrat
transdermic poate duce la concentratii plasmatice crescute de fentanil. Aceasta poate accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse, ceea ce poate provoca deprimare respiratorie
severa. In astfel de cazuri trebuie acordata pacientului atentie si observatie sporita. Utilizarea
concomitenta a ritonavir-ului sau al altor inhibitori puternici ai CYP3A4 si a fentanilului administrat
transdermic nu este recomandata, decat dacad pacientul este monitorizat cu atentie deosebita.

4.6 Sarcina si aldptarea
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Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Potentialul de risc la oameni este
necunoscut. Fentanilul trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca acest lucru este absolut necesar.
Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate produce simptome de abstinenta la nou-nascut.
NU este recomandata utilizarea fentanilului in timpul travaliului i nasterii (inclusiv la operatia
cezariand) deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate determina deprimare respiratorie la nou-
nascut.

Fentanilul este excretat in laptele matern si poate determina sedare si deprimare respiratorie la copilul
alaptat. Alaptarea trebuie deci Intrerupta pentru cel putin 72 de ore dupa indepartarea Fentanyi-
ratiopharm (vezi si pct. 4.4)

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

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
administrarea concomitenta cu alcool etilic sau tranchilizante. Pacientii cu un dozaj stabilizat nu
trebuie in mod necesar restrictionati. In concluzie pacientii trebuie si se adreseze medicului in privinta
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje .

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele grupe de frecventa sunt utilizate pentru descrierea aparitiei reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(=1/10,000, <1/1000), foarte rare (<1/10,000)

Cea mai grava reactie adversa a fentanilului este deprimarea respiratorie.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: tahicardie, bradicardie.

Rare: aritmie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee, ameteli.
Mai putin frecvente: tremor, parestezie, tulburari de vorbire.
Foarte rare: ataxie, convulsii (inclusiv convulsii clonice si de grand mal).

Tulburari oculare
Foarte rare: ambliopie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, hipoventilatie.

Foarte rare: depresie respiratorie, apnee.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd, varsaturi, constipatie.
Frecvente: xerostomie, dispepsie.

Mai putin frecvente: diaree.

Rare: sughit.

Foarte rare: flatulenta dureroasa, ileus.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: retentie urinara.
Foarte rare: cistalgie, oligurie.

Afectiunicutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: transpiratie, prurit.
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Frecvente: reactii cutanate la locul de aplicare.
Mai putin frecvente: eruptii, eritem.
Eruptia cutanata, eritemul si pruritul de obicei dispar la o zi de la Indepartarea plasturelui.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala.

Rare: vasodilatatie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: edem, senzatie de frig.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: anafilaxie.

Tulburari psihice

Foarte frecvente: somnolenta.

Frecvente: sedare, nervozitate, pierderea apetitului alimentar.

Mai putin frecvente: euforie, amnezie, insomnie, halucinatii, agitatie.

Foarte rare: idei delirante, stari de excitare, astenie, depresie, anxietate, confuzie, tulburari

sexuale, simptome de abstinenta.

Alte reactii adverse

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile): Utilizarea pe termen lung a
fentanilului poate duce la aparitia tolerantei si a dependentei fizice si psihice. La conversia de la un
analgezic opioid prescris anterior la Fentanyl-ratiopharm sau la intreruperea brusca a tratamentului,
pacientii pot manifesta simptome ale sindromului de abstinenta la opioide (spre exemplu: greata,
varsaturi, diaree, anxietate si frisoane).

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele supradozei de fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice (de exemplu
letargie, coma, deprimare respiratorie cu respiratie Cheyne-Stokes si/sau cianoza). Alte simptome pot
fi hipotermia, tonus muscular scazut, bradicardie, hipotensiune arteriala. Semne de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile si deprimarea respiratorie, care este si principalul
simptom.

Tratament

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie luate masuri imediat, inclusiv indepartarea plasturelui si
stimularea fizicd si verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist
specific al opioidelor, cum ar fi naxolona.

O doza initiala de 0,4-2 mg clorhidrat de naloxona i.v. este recomandata la adulti. Daca este necesar, o
doza similard poate fi administrata la fiecare 2-3 minute, sau poate fi administrata ca perfuzie continua
de 2 mg in 500 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 50
mg/ml (5%). Rata perfuziei trebuie ajustata in functie de injectiile anterioare administrate in bolus si
cu raspunsul individual al pacientului. Daca nu este posibild administrarea intravenoasa, clorhidratul
de naxolona poate fi administrat intramuscular sau subcutanat. Dupa administrarea intramusculara sau
subcutanata debutul efectelor va fi intarziat fatd de administrarea intravenoasa. Administrarea
intramusculard va produce un efect mai indelungat decat administrarea intravenoasa. Deprimarea
respiratorie poate persista mai mult decat efectul antagonistului opioidului. Combaterea efectului
narcotic poate rezulta Tn amplificarea durerii acute si eliberarea de catecolamine. Tratamentul in sectii
de terapie intensiva este important daca este cerut de conditiile clinice ale pacientului. Daca apare
hipotensiune arteriald severa sau persistenta, trebuie luata in consideratie hipovolemia, iar aceasta
trebuie tinuta sub control prin terapie corespunzitoare cu fluide administrate parenteral.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: opioide, Derivati de fenil piperidina , codul ATC: N02ABO3

Fentanilul este un analgezic opioid care interactioneaza in principal cu receptorii p. Principalul sau
efect terapeutic este analgezia si sedarea. Concentratia plasmatica de fentanil care determind un efect
analgezic minim la pacientii anterior netratati cu opioide variaza intre 0,3—1,5 ng/ml; o crestere a
incidentei reactiilor adverse a fost observata la concentratii plasmatice mai mari de 2 ng/ml.

Atat concentratia minima eficace de fentanil cat si concentratia care poate determina reactii adverse
cresc odata cu aparitia si cresterea tolerantei. Tendinta spre manifestarea tolerantei variaza
considerabil de la individ la individ.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii Fentanyl-ratiopharm, fentanilul este absorbit in mod continuu prin piele pe o
perioada de 72 de ore. Datorita stratului polimeric si a difuzarii prin straturile pielii, rata de eliberare
ramane relativ constanta.

Absorbtia

Dupa prima aplicare a Fentanyl-ratiopharm, concentratia plasmatica de fentanil creste progresiv, in
general stabilizandu-se dupa 12 - 24 de ore, raimanand relativ constanta pe restul perioadei pina la 72
de ore. Concentratia plasmatica de fentanil depinde de dimensiunea plasturelui transdermic cu fentanil
aplicat. Practic, de la a doua perioadd de 72 de ore de aplicare, se atinge concentratia plasmatica la
starea de echilibru si se mentine dupa aplicarea unui plasture de aceeasi dimensiune.

Distributia
Legarea de proteine a fentanilului este de 84 %.

Biotransformare
Fentanilul este metabolizat in principal in ficat prin intermediul CYP3A4. Principalul metabolit ,
norfentanilul, este inactiv.

Eliminarea

Cand tratamentul cu Fentanyl-ratiopharm este intrerupt, concentratiile plasmatice de fentanil descresc
treptat, reducandu-se cu circa 50% in 13-22 ore la adulti sau 22-25 ore la copii. Absorbtia continua a
fentanilului prin piele conduce la o reducere incetinitd a concentratiei plasmatice fatd de cea observata
dupa administrarea intravenoasa.

Circa 75 % din fentanil este eliminat prin urind, in special ca metaboliti, cu mai putin de 10% eliminat ca
substanta activd nemodificata. Circa 9 % din doza este eliminata prin materiile fecale, in general sub
forma de metaboliti.

Farmacocinetica la grupele speciale

Pacientii varstnici si cei debili pot prezenta un clearance redus al fentanilului conducénd la un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit. La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica,
clearance-ul fentanilului poate fi modificat datoritd modificarilor in ceea ce priveste proteinele
plasmatice si a clearance-ului metabolic, conducénd la concentratii plasmatice crescute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Testele la animale au evidentiat reducerea fertilitatii si mortalitate crescuta la fetii de sobolan. Cu toate
acestea, efecte teratogene nu au fost demonstrate.

Nu au fost realizate studii asupra carcinogenititii pe termen lung.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excippentilor

Strat adeziv
Strat adeziv din poliacrilat

Strat de suport

Folie din polipropilena

Cerneala de inscriptionare albastra

Strat de protectie Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic individual. Folia Compozita contine urmétoarele
straturi de la exterior la interior: hartie cretatd Kraft, folie din polietilend de joasa densitate, folie de
aluminiu, Surlyn (copolimer termoplastic al acidului etilen-metacrilic).

Cutii continand 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Cantitati mari de fentanil raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia. Plasturii transdermici
folositi trebuie pliati cu suprafata adeziva la interior si aruncati sau ori de cate ori este posibil returnati
la farmacie. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat sau returnat la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fentanyl-ratiopharm 75 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 75 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 22,5 cm2 contine
fentanil12,375 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transparent si incolor avand imprimat cu albastru pe folia de suport : “fentanyl 75 pg/h*.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este recomandat 1n cazul durerii cronice severe care poate fi tratatd corespunzator
doar cu analgezice opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozajul este individualizat si se bazeaza pe istoricul pacientului referitor la opioide, tinand cont de
urmatoarele:

- posibila instalare a tolerantei,

- starea generala actuald, situatia medicala in care se afla pacientul si

- gradul de severitate al afectiunii.

Doza de fentanil necesara este ajustata individual si trebuie evaluata regulat dupa fiecare administrare.

Pacienti carora li se administreaza tratament cu opioide pentru prima data

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si acestia trebuie utilizati pentru primele
doze. La pacientii foarte varstnici sau slabiti, nu este recomandata inceperea unui tratament opioid cu
cazuri este de preferat initierea unui tratament cu doze mici de morfina cu eliberare imediata §i prescrierea
Fentanyl-ratiopharm doar dupa determinarea dozajului optim.

Schimbarea tratamentului de la alte opioide
La schimbarea de la opioide administrate oral sau parenteral la tratamentul cu fentanil, dozajul
initialtrebuie calculat dupa cum urmeaza:

1. Trebuie determinata cantitatea de analgezice care a fost necesara in ultimele 24 de ore.
Cantitatea astfel obtinuta este convertita la doza echivalentd de morfind administrata oral utilizand
Tabelul 1.

3. Doza echivalenta de fentanil trebuie determinata dupa cum urmeaza:

a) utilizand Tabelul 2 pentru pacientii care necesita rotatia tratamentului cu opioide (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 150:1)

b) utilizand Tabelul 3 pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 100:1)
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Tabel 1: Conversia potentei echianalgezice
Toate dozele din tabel au un efect analgezic echivalent cu 10 mg morfina administrata parenteral.

Doze echianalgezice (mg)

Substanta activa Parenteral (im) Oral
Morfina 10 30-40
Hidromorfona 1,5 7,5
Oxicodon 10-15 20-30
Metadona 10 20
Levorfanol 2 4
Oximorfind 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 -
Codeina - 200
Buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
Ketobemidona 10 20-30

Tabel 2: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii ce necesita rotatia tratamentului cu opioide)

Doza de morfina administrata oral | > Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<44 12,5
45-134 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

Tabel 3: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata )

Doza de morfina administrata oral Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<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
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Prin aplicarea mai multor plasturi transdermici se poate obtine eliberarea unei cantitdti de fentanil mai
mare de 100 micrograme/h.

Evaluarea initiald a efectului analgezic maxim produs de Fentanyl-ratiopharm nu trebuie facuta
inainte ca plasturele sa fie purtat 24 de ore. Aceasta se datoreaza cresterii gradate a concentratiei
plasmatice de fentanil in primele 24 de ore de la prima aplicare a plasturelui.

In primele 12 ore de la comutarea la Fentanyl-ratiopharm pacientului i se va administra in continuare
analgezicul anterior In doza obisnuitd; in urmatoarele 12 ore analgezicul va fi administrat conform
necesitatilor.

Stabilirea dozelor §i tratamentul de intretinere

Plasturele trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie stabilitd individual, pana se obtine
eficacitatea analgezica. La pacientii la care se inregistreaza o scadere notabild a analgeziei in intervalul
de 48-72 de ore de la aplicare, ar putea fi necesara inlocuirea fentanilului dupa 48 de ore.

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si utilizarea acestora este potrivita pentru
stabilirea dozei in segmentul dozajului scazut. Daca efectul analgezic la finalul primei perioade de
aplicare este insuficient, doza poate fi crescutd dupa 3 zile pana cand efectul dorit pentru pacient este
obtinut. Modificarile ulterioare ale dozelor trebuie facute in pasi de cate 25 micrograme/ora, desi
trebuie tinut cont de necesarul suplimentar de analgezice si durerile resimtite de pacient.

Pacientii pot avea nevoie de doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida in cazul
aparitiei de dureri subite. Metode suplimentare sau alternative de tratare a durerii sau administrarea
alternativa a altor opioide trebuie luatd in considerare atunci cand Fentanyl-ratiopharm este utilizat in
doze ce depasesc 300 micrograme/ora.

Simptome ale sindromului de abstinenta au fost inregistrate la conversia de la tratamente de lunga
durati cu morfini la fentanil administrat transdermic in ciuda obtinerii efectului analgezic dorit. In
cazul simptomelor de sevraj se recomanda tratarea pacientilor cu doze scazute de morfina cu actiune
rapida.

Conversia sau incetarea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu plasturi transdermici, inlocuirea cu alte opioide
trebuie facuta treptat, pornind de la o doza scazuta si crescand-o treptat. Aceasta se datoreaza faptului
ca valorile concentratiei plasmatice de fentanil scad treptat dupa indepartarea plasturelui; dureaza cel
putin 17 ore pand cand concentratia plasmatica de fentanil se reduce cu 50 %. Ca regula generala,
intreruperea tratamentului analgezic cu opioide trebuie facuta treptat, pentru a preintdmpina
simptomele de abstinenta (greatd, varsaturi, diaree, anxietate si tremor muscular). Tabelul 2 si 3 nu
trebuie utilizate la conversia tratamentului de la fentanil administrat transdermic la morfina.

Mod de administrare

Imediat dupa extragerea din ambalaj si indepartarea foliei de protectie, plasturele se aplica pe o zona
fara par a partii superioare a corpului (piept, spate, antebrat). Pentru indepartarea parului utilizati
foarfeca si nu lama.

Inaintea aplicirii, pielea trebuie spalati cu atentie cu apa curata (fara agenti de curitare) si uscata bine.
Plasturele transdermic este aplicat apoi apasand usor cu palma timp de circa 30 de secunde. Zona
cutanata pe care se aplica plasturele trebuie sa nu prezinte micro leziuni (datorate iradierii sau rasului,
spre exemplu) sau iritatii.

Plasturele fiind protejat de o peliculd exterioard impermeabild poate fi purtat si la dus.

Ocazional este posibil sa fie necesara re-aplicarea plasturelui.

Daca sunt facute cresteri progresive ale dozelor, suprafata activa necesara poate atinge un prag de la
care s nu mai fie posibild marirea dozei.

Durata tratamentului

Plasturele trebuie nlocuit dupa 72 de ore. Daca , in cazuri speciale, trebuie facuta o inlocuire timpurie,
aceasta nu ar trebui facutd mai devreme de 48 de ore de la aplicare, in caz contrar putind aparea o
crestere a concentratiei medii de fentanil. Pentru fiecare noua aplicare trebuie aleasd o zona cutanata
diferita. Trebuie facutd o pauza de 7 zile Tnaintea aplicarii unui nou plasture in aceiasi zona. Efectul
analgezic poate persista pentru o vreme si dupa indepartarea plasturelui.
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Daca pe piele raman urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi indepartate folosind apa si sapun.
NU trebuie folosit alcool etilic sau alti solventi pentru ca acestia pot patrunde prin piele datorita
efectului plasturelui.

Copii
Datele privind copii cu vérsta sub 12 ani sunt reduse. Fentanyl-ratiopharm nu trebuie utilizat la acest
grup de varsta.

Utilizarea la pacientii varstnici
Pacientii 1n varsta trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie reduse daca este necesar (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala §i hepatica
Pacientii cu insuficientd hepatica sau renala trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie
reduse daca este necesar (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Durere acuta sau post-operatorie, deoarece stabilirea dozei nu este posibila la utilizarea pe
termen scurt.

- Afectare severa a sistemului nervos central.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament trebuie utilizat doar ca parte a unui tratament integrat al durerii, situatie in care
paceintul este evaluat medical, social si psihologic in mod corespunzator.

Tratamentul cu Fentanyl-ratiopharmyl trebuie initiat doar de catre un medic cu experientd, la curent
cu farmacocinetica plasturilor transdermici cu fentanil si cu riscul de hipoventilatie severa.

Dupa manifestarea de reactii adverse grave, pacientul trebuie monitorizat timp de 24 de ore de la
indepartarea plasturelui transdermic datorita timpului de injumatitire plasmatica a fentanilului (vezi
sectiunea 5.2).

In cazul durerilor cronice care nu se datoreaza cancerului ar putea fi preferata initierea unui tratament
cu opioide puternice cu eliberare imediata (de exemplu morfind) si prescrierea plasturilor transdermici
cu fentanil doar dupa determinarea dozajului optim de opioid puternic.

Plasturele transdermic nu trebuie tdiat pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Daca sunt necesare doze mai mari decat echivalentul a 500 mg morfind, este recomandata o reevaluare
a terapiei cu opioide.

Cele mai frecvente reactii adverse dupa administrarea unor doze uzuale sunt somnolenta, confuzie,
greatd, varsaturi i constipatie. Primele dintre ele sunt trectoare iar cauza lor trebuie investigata in
cazul in care simptomele persista. Constipatia, pe de alta parte, nu inceteaza daca tratamentul este
continuat. Toate aceste efecte sunt de asteptat si trebuie de aceea sa fie anticipate pentru a putea
optimiza tratamentul, in special in cazul constipatiei. Adesea ar putea fi necesar tratament de corectie
(vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata (vezi si pct.
4.5).

Dureri subite

Studiile au aratat ca aproape toti pacientii, in ciuda tratamentului cu plasturi cu fentanil, necesita
tratament suplimentar cu medicamente puternice cu eliberare rapida pentru oprirea durerilor subite.
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Depresia respiratorie

Ca 1n cazul tuturor opioidelor puternice anumiti pacienti pot manifesta depresie respiratorie la tratarea
cu Fentanyl-ratiopharm si trebuie monitorizati pentru depistarea acestui efect. Depresia respiratorie
poate persista si dupa indepartarea plasturelui. Riscul de aparitie a depresiei respiratorii creste odata cu
marirea dozei de fentanil. Substantele active la nivelul SNC pot agrava depresia respiratorie (vezi
pct.4.5).

La pacientii cu depresie respiratorie pre-existenta, fentanilul trebuie utilizat cu precautie si in doze
mici.

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau de alt tip fentanilul poate produce reactii
adverse mai severe, la acesti pacienti opioidele pot sa scada debitul respirator si sd creasca rezistenta
la flux a cailor respiratorii.

Dependenta fatd de medicament
Toleranta si dependenta fizica sau psihica poate aparea dupa administrarea repetatd de opioide, dar
apar rar in cazul tratarii durerilor provocate de cancer.

Tensiune intracraniana crescutd

Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat cu atentie la pacientii care pot fi sunt in mod deosebit sensibili la
efectele intracraniene ale retentiei CO, cum ar fi cei cu tensiune intracraniand crescuta, tulburari de
cunostientd sau coma.

Afectiuni cardiace

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala in special la pacientii cu hipovolemie. De aceea trebui
acordata atentie pacientilor cu hipotensiune arteriald si/sau hipovolemie. Fentanilul poate produce
bradicardie. Fentanyl-ratiopharm trebuie administrat cu atentie pacientilor cu bradiaritmie.

Insuficienta hepatica

Fentanilul este metabolizat In metaboliti inactivi in ficat si deci pacientii cu afectiuni hepatice ar putea
manifesta o eliminare intarziata. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie tinuti sub strictd observatie
iar dozele reduse daca este necesar.

Insuficienta renala

Mai putin de 10% din fentanil este eliminat nemodificat prin rinichi, si spre deosebire de morfina, nu
se cunosc metaboliti care sa fie eliminati prin rinichi. Datele referitoare la fentanilul administrat
intravenos la pacientii cu insuficientd renald sugereaza ca volumul de distributie al fentanilului poate fi
schimbat de citre dializa. Aceasta poate afecta concentratia plasmaticd. Daca pacientilor cu
insuficientd renald li se administreaza fentanil, acestia trebuie tinuti sub strictd observatie pentru
semne de toxicitate a fentanilului iar dozele trebuie reduse daca este necesar.

Pacienti febrili / caldura aplicata extern

Cresteri importante ale temperaturii corporale pot determina cresterea ratei de absorbtie a fentanilului.
De aceea pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru reactiile adverse ale opioidelor. Locul unde este
aplicat plasturele nu trebuie expus la caldura provenita din surse externe, de exemplu sauna.

Pacienti varstnici

Date din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus si o un timp de injumatatire plasmatica mai lung. Mai mult decat atat, pacientii
varstnici pot fi mai sensibili la substanta activa decat pacientii mai tineri. Cu toate acestea studiile
efectuate cu plasturi transdermici cu fentanil la pacientii varstnici au demonstrat o farmacocinetica a
fentanilului ce nu a diferit in mod semnificativ de cea de la pacientii tineri, desi concentratiile
plasmatice au tins sa fie mai ridicate. Pacientii varstnici sau casectici trebuie tinuti sub stricta
observatie iar dozele reduse daca este necesar.

Copii
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Datoritd experientei limitate cu copii sub 12 ani, Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat la aceasta grupa
de varsta doar dupa o evaluare atentd a raportului dintre beneficii si riscuri.

Alaptarea
Dat fiind ca fentanilul este excretat in laptele matern, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm (vezi si pct. 4.6).

Pacienti cu miastenia gravis
Pot aparea reactii (mio)clonice ne-epileptice. Trebuia acordata atentie sporita la tratarea pacientilor cu
miastenia gravis.

Interactiuni
Asocierea cu derivati ai acidului barbituric, buprenorfina, nalbufind si pentazocina trebuie in general
evitatd (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta cu derivati ai acidului barbituric trebuie evitata, pentru ca efectul fentanilului
de deprimare a respiratieipoate fi accentuat.

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioizi dar o activitate intrinseca scazutd si deci antagonizeaza partial
efectul analgezic al fentanilului putand de asemenea induce simptome de abstinenta la pacientii
dependenti de opioide (vezi si pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care deprimaactivitatea SNC poate produce efecte
deprimante suplimentare si hipoventilatie, hipotensiune arteriala si de asemenea pot aparea sedarea
profunda sau coma. Medicamentele cu actiune la nivelul SNC mentionate mai sus includ:

- opioide

- anxiolitice §i tranchilizante

- hipnotice

- anestezice generale

- fenotiazine

- relaxante ale musculaturii striate

- antihistaminice sedative

- bauturi alcoolice

De aceea, utilizarea concomitenta a oricdruia dintre medicamentele si substantele active mentionate
anterior necesita tinerea sub observatie a pacientului.

S-a raportat ca inhibitorii MAO cresc efectul analgezicelor narcotice, in special la pacientii cu
insuficientd cardiaca. De aceea, fentanilul NU trebuie utilizat mai devreme de 14 zile de la
intreruperea tratamentului cu inhibitori MAO.

Fentanilul, o substanta activa cu clearance ridicat ,este metabolizat rapid si extensiv de CYP3A4.
Itraconazolul (un puternic inhibitor al CYP3A4 ) administrat oral timp de 4 zile in doze de 200 mg/zi
nu a avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii fentanilului administrat intravenos. Cu toate
acestea la anumiti pacientii au fost observate concentratii plasmatice mai ridicate. Administrarea orala
de ritonavir (unul dintre cei mai puternici inhibitori ai CYP3A4 ) a redus clearance-ul fentanilului
administrat intravenos cu doua treimi si a dublat timpul de Tnjumatatire plasmatica. Utilizarea
concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu ritonavir) si a fentanilului administrat
transdermic poate duce la concentratii plasmatice crescute de fentanil. Aceasta poate accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse, ceea ce poate provoca deprimare respiratorie
severa. In astfel de cazuri trebuie acordata pacientului atentie si observatie sporita. Utilizarea
concomitenta a ritonavir-ului sau al altor inhibitori puternici ai CYP3A4 si a fentanilului administrat
transdermic nu este recomandata, decat dacad pacientul este monitorizat cu atentie deosebita.

4.6 Sarcina si aldptarea
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Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Potentialul de risc la oameni este
necunoscut. Fentanilul trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca acest lucru este absolut necesar.
Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate produce simptome de abstinenta la nou-nascut.
NU este recomandata utilizarea fentanilului in timpul travaliului i nasterii (inclusiv la operatia
cezariand) deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate determina deprimare respiratorie la nou-
nascut.

Fentanilul este excretat in laptele matern si poate determina sedare si deprimare respiratorie la copilul
alaptat. Alaptarea trebuie deci Intrerupta pentru cel putin 72 de ore dupa indepartarea Fentanyi-
ratiopharm (vezi si pct. 4.4)

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

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
administrarea concomitenta cu alcool etilic sau tranchilizante. Pacientii cu un dozaj stabilizat nu
trebuie in mod necesar restrictionati. In concluzie pacientii trebuie si se adreseze medicului in privinta
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje .

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele grupe de frecventa sunt utilizate pentru descrierea aparitiei reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(=1/10,000, <1/1000), foarte rare (<1/10,000)

Cea mai grava reactie adversa a fentanilului este deprimarea respiratorie.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: tahicardie, bradicardie.

Rare: aritmie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee, ameteli.
Mai putin frecvente: tremor, parestezie, tulburari de vorbire.
Foarte rare: ataxie, convulsii (inclusiv convulsii clonice si de grand mal).

Tulburari oculare
Foarte rare: ambliopie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, hipoventilatie.

Foarte rare: depresie respiratorie, apnee.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd, varsaturi, constipatie.
Frecvente: xerostomie, dispepsie.

Mai putin frecvente: diaree.

Rare: sughit.

Foarte rare: flatulenta dureroasa, ileus.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: retentie urinara.
Foarte rare: cistalgie, oligurie.

Afectiunicutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: transpiratie, prurit.

40



Frecvente: reactii cutanate la locul de aplicare.
Mai putin frecvente: eruptii, eritem.
Eruptia cutanata, eritemul si pruritul de obicei dispar la o zi de la Indepartarea plasturelui.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala.

Rare: vasodilatatie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: edem, senzatie de frig.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: anafilaxie.

Tulburari psihice

Foarte frecvente: somnolenta.

Frecvente: sedare, nervozitate, pierderea apetitului alimentar.

Mai putin frecvente: euforie, amnezie, insomnie, halucinatii, agitatie.

Foarte rare: idei delirante, stari de excitare, astenie, depresie, anxietate, confuzie, tulburari

sexuale, simptome de abstinenta.

Alte reactii adverse

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile): Utilizarea pe termen lung a
fentanilului poate duce la aparitia tolerantei si a dependentei fizice si psihice. La conversia de la un
analgezic opioid prescris anterior la Fentanyl-ratiopharm sau la intreruperea brusca a tratamentului,
pacientii pot manifesta simptome ale sindromului de abstinenta la opioide (spre exemplu: greata,
varsaturi, diaree, anxietate si frisoane).

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele supradozei de fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice (de exemplu
letargie, coma, deprimare respiratorie cu respiratie Cheyne-Stokes si/sau cianoza). Alte simptome pot
fi hipotermia, tonus muscular scazut, bradicardie, hipotensiune arteriala. Semne de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile si deprimarea respiratorie, care este si principalul
simptom.

Tratament

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie luate masuri imediat, inclusiv indepartarea plasturelui si
stimularea fizicd si verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist
specific al opioidelor, cum ar fi naxolona.

O doza initiala de 0,4-2 mg clorhidrat de naloxona i.v. este recomandata la adulti. Daca este necesar, o
doza similard poate fi administrata la fiecare 2-3 minute, sau poate fi administrata ca perfuzie continua
de 2 mg in 500 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 50
mg/ml (5%). Rata perfuziei trebuie ajustata in functie de injectiile anterioare administrate in bolus si
cu raspunsul individual al pacientului. Daca nu este posibild administrarea intravenoasa, clorhidratul
de naxolona poate fi administrat intramuscular sau subcutanat. Dupa administrarea intramusculara sau
subcutanata debutul efectelor va fi intarziat fatd de administrarea intravenoasa. Administrarea
intramusculard va produce un efect mai indelungat decat administrarea intravenoasa. Deprimarea
respiratorie poate persista mai mult decat efectul antagonistului opioidului. Combaterea efectului
narcotic poate rezulta Tn amplificarea durerii acute si eliberarea de catecolamine. Tratamentul in sectii
de terapie intensiva este important daca este cerut de conditiile clinice ale pacientului. Daca apare
hipotensiune arteriald severa sau persistenta, trebuie luata in consideratie hipovolemia, iar aceasta
trebuie tinuta sub control prin terapie corespunzitoare cu fluide administrate parenteral.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: opioide, Derivati de fenil piperidina , codul ATC: N02ABO3

Fentanilul este un analgezic opioid care interactioneaza in principal cu receptorii p. Principalul sau
efect terapeutic este analgezia si sedarea. Concentratia plasmatica de fentanil care determind un efect
analgezic minim la pacientii anterior netratati cu opioide variaza intre 0,3—1,5 ng/ml; o crestere a
incidentei reactiilor adverse a fost observata la concentratii plasmatice mai mari de 2 ng/ml.

Atat concentratia minima eficace de fentanil cat si concentratia care poate determina reactii adverse
cresc odata cu aparitia si cresterea tolerantei. Tendinta spre manifestarea tolerantei variaza
considerabil de la individ la individ.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii Fentanyl-ratiopharm, fentanilul este absorbit in mod continuu prin piele pe o
perioada de 72 de ore. Datorita stratului polimeric si a difuzarii prin straturile pielii, rata de eliberare
ramane relativ constanta.

Absorbtia

Dupa prima aplicare a Fentanyl-ratiopharm, concentratia plasmatica de fentanil creste progresiv, in
general stabilizandu-se dupa 12 - 24 de ore, raimanand relativ constanta pe restul perioadei pina la 72
de ore. Concentratia plasmatica de fentanil depinde de dimensiunea plasturelui transdermic cu fentanil
aplicat. Practic, de la a doua perioadd de 72 de ore de aplicare, se atinge concentratia plasmatica la
starea de echilibru si se mentine dupa aplicarea unui plasture de aceeasi dimensiune.

Distributia
Legarea de proteine a fentanilului este de 84 %.

Biotransformare
Fentanilul este metabolizat in principal in ficat prin intermediul CYP3A4. Principalul metabolit ,
norfentanilul, este inactiv.

Eliminarea

Cand tratamentul cu Fentanyl-ratiopharm este intrerupt, concentratiile plasmatice de fentanil descresc
treptat, reducandu-se cu circa 50% in 13-22 ore la adulti sau 22-25 ore la copii. Absorbtia continua a
fentanilului prin piele conduce la o reducere incetinitd a concentratiei plasmatice fatd de cea observata
dupa administrarea intravenoasa.

Circa 75 % din fentanil este eliminat prin urind, in special ca metaboliti, cu mai putin de 10% eliminat ca
substanta activd nemodificata. Circa 9 % din doza este eliminata prin materiile fecale, in general sub
forma de metaboliti.

Farmacocinetica la grupele speciale

Pacientii varstnici si cei debili pot prezenta un clearance redus al fentanilului conducénd la un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit. La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica,
clearance-ul fentanilului poate fi modificat datoritd modificarilor in ceea ce priveste proteinele
plasmatice si a clearance-ului metabolic, conducénd la concentratii plasmatice crescute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Testele la animale au evidentiat reducerea fertilitatii si mortalitate crescuta la fetii de sobolan. Cu toate
acestea, efecte teratogene nu au fost demonstrate.

Nu au fost realizate studii asupra carcinogenititii pe termen lung.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excippentilor

Strat adeziv
Strat adeziv din poliacrilat

Strat de suport

Folie din polipropilena

Cerneala de inscriptionare albastra

Strat de protectie Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic individual. Folia Compozita contine urmétoarele
straturi de la exterior la interior: hartie cretatd Kraft, folie din polietilend de joasa densitate, folie de
aluminiu, Surlyn (copolimer termoplastic al acidului etilen-metacrilic).

Cutii continand 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Cantitati mari de fentanil raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia. Plasturii transdermici
folositi trebuie pliati cu suprafata adeziva la interior si aruncati sau ori de cate ori este posibil returnati
la farmacie. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat sau returnat la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fentanyl-ratiopharm 100 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture elibereaza 100 micrograme fentanil pe ord. Fiecare plasture de 30 cm2 contine
fentanil 16,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic

Plasture transparent si incolor avand imprimat cu albastru pe folia de suport : “fentanyl 100 pg/h*.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este recomandat 1n cazul durerii cronice severe care poate fi tratatd corespunzator
doar cu analgezice opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozajul este individualizat si se bazeaza pe istoricul pacientului referitor la opioide, tinand cont de
urmatoarele:

- posibila instalare a tolerantei,

- starea generala actuald, situatia medicala in care se afla pacientul si

- gradul de severitate al afectiunii.

Doza de fentanil necesara este ajustata individual si trebuie evaluata regulat dupa fiecare administrare.

Pacienti carora li se administreaza tratament cu opioide pentru prima data

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si acestia trebuie utilizati pentru primele
doze. La pacientii foarte varstnici sau slabiti, nu este recomandata inceperea unui tratament opioid cu
cazuri este de preferat initierea unui tratament cu doze mici de morfina cu eliberare imediata §i prescrierea
Fentanyl-ratiopharm doar dupa determinarea dozajului optim.

Schimbarea tratamentului de la alte opioide
La schimbarea de la opioide administrate oral sau parenteral la tratamentul cu fentanil, dozajul
initialtrebuie calculat dupa cum urmeaza:

1. Trebuie determinata cantitatea de analgezice care a fost necesara in ultimele 24 de ore.
Cantitatea astfel obtinuta este convertita la doza echivalentd de morfind administrata oral utilizand
Tabelul 1.

3. Doza echivalenta de fentanil trebuie determinata dupa cum urmeaza:

a) utilizand Tabelul 2 pentru pacientii care necesita rotatia tratamentului cu opioide (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 150:1)

b) utilizand Tabelul 3 pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata (rata de
conversie a morfinei administrate oral la fentanil transdermic este de 100:1)
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Tabel 1: Conversia potentei echianalgezice
Toate dozele din tabel au un efect analgezic echivalent cu 10 mg morfina administrata parenteral.

Doze echianalgezice (mg)

Substanta activa Parenteral (im) Oral
Morfina 10 30-40
Hidromorfona 1,5 7,5
Oxicodon 10-15 20-30
Metadona 10 20
Levorfanol 2 4
Oximorfind 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 -
Codeina - 200
Buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
Ketobemidona 10 20-30

Tabel 2: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii ce necesita rotatia tratamentului cu opioide)

Doza de morfina administrata oral | > Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<44 12,5
45-134 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

Tabel 3: Doza initiala de fentanil administrat transdermic recomandata pe baza dozei zilnice de
morfind administrata oral (pentru pacientii cu terapie cu opioide stabila si bine tolerata )

Doza de morfina administrata oral Fentanil cu eliberare transdermica
(mg/24h) (micrograme/h)
<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

46



Prin aplicarea mai multor plasturi transdermici se poate obtine eliberarea unei cantitdti de fentanil mai
mare de 100 micrograme/h.

Evaluarea initiald a efectului analgezic maxim produs de Fentanyl-ratiopharm nu trebuie facuta
inainte ca plasturele sa fie purtat 24 de ore. Aceasta se datoreaza cresterii gradate a concentratiei
plasmatice de fentanil in primele 24 de ore de la prima aplicare a plasturelui.

In primele 12 ore de la comutarea la Fentanyl-ratiopharm pacientului i se va administra in continuare
analgezicul anterior In doza obisnuitd; in urmatoarele 12 ore analgezicul va fi administrat conform
necesitatilor.

Stabilirea dozelor §i tratamentul de intretinere

Plasturele trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie stabilitd individual, pana se obtine
eficacitatea analgezica. La pacientii la care se inregistreaza o scadere notabild a analgeziei in intervalul
de 48-72 de ore de la aplicare, ar putea fi necesara inlocuirea fentanilului dupa 48 de ore.

Sunt disponibili plasturi care elibereaza 12,5 micrograme/ora si utilizarea acestora este potrivita pentru
stabilirea dozei in segmentul dozajului scazut. Daca efectul analgezic la finalul primei perioade de
aplicare este insuficient, doza poate fi crescutd dupa 3 zile pana cand efectul dorit pentru pacient este
obtinut. Modificarile ulterioare ale dozelor trebuie facute in pasi de cate 25 micrograme/ora, desi
trebuie tinut cont de necesarul suplimentar de analgezice si durerile resimtite de pacient.

Pacientii pot avea nevoie de doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida in cazul
aparitiei de dureri subite. Metode suplimentare sau alternative de tratare a durerii sau administrarea
alternativa a altor opioide trebuie luatd in considerare atunci cand Fentanyl-ratiopharm este utilizat in
doze ce depasesc 300 micrograme/ora.

Simptome ale sindromului de abstinenta au fost inregistrate la conversia de la tratamente de lunga
durati cu morfini la fentanil administrat transdermic in ciuda obtinerii efectului analgezic dorit. In
cazul simptomelor de sevraj se recomanda tratarea pacientilor cu doze scazute de morfina cu actiune
rapida.

Conversia sau incetarea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu plasturi transdermici, inlocuirea cu alte opioide
trebuie facuta treptat, pornind de la o doza scazuta si crescand-o treptat. Aceasta se datoreaza faptului
ca valorile concentratiei plasmatice de fentanil scad treptat dupa indepartarea plasturelui; dureaza cel
putin 17 ore pand cand concentratia plasmatica de fentanil se reduce cu 50 %. Ca regula generala,
intreruperea tratamentului analgezic cu opioide trebuie facuta treptat, pentru a preintdmpina
simptomele de abstinenta (greatd, varsaturi, diaree, anxietate si tremor muscular). Tabelul 2 si 3 nu
trebuie utilizate la conversia tratamentului de la fentanil administrat transdermic la morfina.

Mod de administrare

Imediat dupa extragerea din ambalaj si indepartarea foliei de protectie, plasturele se aplica pe o zona
fara par a partii superioare a corpului (piept, spate, antebrat). Pentru indepartarea parului utilizati
foarfeca si nu lama.

Inaintea aplicirii, pielea trebuie spalati cu atentie cu apa curata (fara agenti de curitare) si uscata bine.
Plasturele transdermic este aplicat apoi apasand usor cu palma timp de circa 30 de secunde. Zona
cutanata pe care se aplica plasturele trebuie sa nu prezinte micro leziuni (datorate iradierii sau rasului,
spre exemplu) sau iritatii.

Plasturele fiind protejat de o peliculd exterioard impermeabild poate fi purtat si la dus.

Ocazional este posibil sa fie necesara re-aplicarea plasturelui.

Daca sunt facute cresteri progresive ale dozelor, suprafata activa necesara poate atinge un prag de la
care s nu mai fie posibild marirea dozei.

Durata tratamentului

Plasturele trebuie nlocuit dupa 72 de ore. Daca , in cazuri speciale, trebuie facuta o inlocuire timpurie,
aceasta nu ar trebui facutd mai devreme de 48 de ore de la aplicare, in caz contrar putind aparea o
crestere a concentratiei medii de fentanil. Pentru fiecare noua aplicare trebuie aleasd o zona cutanata
diferita. Trebuie facutd o pauza de 7 zile Tnaintea aplicarii unui nou plasture in aceiasi zona. Efectul
analgezic poate persista pentru o vreme si dupa indepartarea plasturelui.
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Daca pe piele raman urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi indepartate folosind apa si sapun.
NU trebuie folosit alcool etilic sau alti solventi pentru ca acestia pot patrunde prin piele datorita
efectului plasturelui.

Copii
Datele privind copii cu vérsta sub 12 ani sunt reduse. Fentanyl-ratiopharm nu trebuie utilizat la acest
grup de varsta.

Utilizarea la pacientii varstnici
Pacientii 1n varsta trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie reduse daca este necesar (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala §i hepatica
Pacientii cu insuficientd hepatica sau renala trebuie tinuti sub strictd observatie iar dozele trebuie
reduse daca este necesar (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Durere acuta sau post-operatorie, deoarece stabilirea dozei nu este posibila la utilizarea pe
termen scurt.

- Afectare severa a sistemului nervos central.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament trebuie utilizat doar ca parte a unui tratament integrat al durerii, situatie in care
paceintul este evaluat medical, social si psihologic in mod corespunzator.

Tratamentul cu Fentanyl-ratiopharmyl trebuie initiat doar de catre un medic cu experientd, la curent
cu farmacocinetica plasturilor transdermici cu fentanil si cu riscul de hipoventilatie severa.

Dupa manifestarea de reactii adverse grave, pacientul trebuie monitorizat timp de 24 de ore de la
indepartarea plasturelui transdermic datorita timpului de injumatitire plasmatica a fentanilului (vezi
sectiunea 5.2).

In cazul durerilor cronice care nu se datoreaza cancerului ar putea fi preferata initierea unui tratament
cu opioide puternice cu eliberare imediata (de exemplu morfind) si prescrierea plasturilor transdermici
cu fentanil doar dupa determinarea dozajului optim de opioid puternic.

Plasturele transdermic nu trebuie tdiat pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Daca sunt necesare doze mai mari decat echivalentul a 500 mg morfind, este recomandata o reevaluare
a terapiei cu opioide.

Cele mai frecvente reactii adverse dupa administrarea unor doze uzuale sunt somnolenta, confuzie,
greatd, varsaturi i constipatie. Primele dintre ele sunt trectoare iar cauza lor trebuie investigata in
cazul in care simptomele persista. Constipatia, pe de alta parte, nu inceteaza daca tratamentul este
continuat. Toate aceste efecte sunt de asteptat si trebuie de aceea sa fie anticipate pentru a putea
optimiza tratamentul, in special in cazul constipatiei. Adesea ar putea fi necesar tratament de corectie
(vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata (vezi si pct.
4.5).

Dureri subite

Studiile au aratat ca aproape toti pacientii, in ciuda tratamentului cu plasturi cu fentanil, necesita
tratament suplimentar cu medicamente puternice cu eliberare rapida pentru oprirea durerilor subite.
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Depresia respiratorie

Ca 1n cazul tuturor opioidelor puternice anumiti pacienti pot manifesta depresie respiratorie la tratarea
cu Fentanyl-ratiopharm si trebuie monitorizati pentru depistarea acestui efect. Depresia respiratorie
poate persista si dupa indepartarea plasturelui. Riscul de aparitie a depresiei respiratorii creste odata cu
marirea dozei de fentanil. Substantele active la nivelul SNC pot agrava depresia respiratorie (vezi
pct.4.5).

La pacientii cu depresie respiratorie pre-existenta, fentanilul trebuie utilizat cu precautie si in doze
mici.

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau de alt tip fentanilul poate produce reactii
adverse mai severe, la acesti pacienti opioidele pot sa scada debitul respirator si sd creasca rezistenta
la flux a cailor respiratorii.

Dependenta fatd de medicament
Toleranta si dependenta fizica sau psihica poate aparea dupa administrarea repetatd de opioide, dar
apar rar in cazul tratarii durerilor provocate de cancer.

Tensiune intracraniana crescutd

Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat cu atentie la pacientii care pot fi sunt in mod deosebit sensibili la
efectele intracraniene ale retentiei CO, cum ar fi cei cu tensiune intracraniand crescuta, tulburari de
cunostientd sau coma.

Afectiuni cardiace

Opioidele pot determina hipotensiune arteriala in special la pacientii cu hipovolemie. De aceea trebui
acordata atentie pacientilor cu hipotensiune arteriald si/sau hipovolemie. Fentanilul poate produce
bradicardie. Fentanyl-ratiopharm trebuie administrat cu atentie pacientilor cu bradiaritmie.

Insuficienta hepatica

Fentanilul este metabolizat In metaboliti inactivi in ficat si deci pacientii cu afectiuni hepatice ar putea
manifesta o eliminare intarziata. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie tinuti sub strictd observatie
iar dozele reduse daca este necesar.

Insuficienta renala

Mai putin de 10% din fentanil este eliminat nemodificat prin rinichi, si spre deosebire de morfina, nu
se cunosc metaboliti care sa fie eliminati prin rinichi. Datele referitoare la fentanilul administrat
intravenos la pacientii cu insuficientd renald sugereaza ca volumul de distributie al fentanilului poate fi
schimbat de citre dializa. Aceasta poate afecta concentratia plasmaticd. Daca pacientilor cu
insuficientd renald li se administreaza fentanil, acestia trebuie tinuti sub strictd observatie pentru
semne de toxicitate a fentanilului iar dozele trebuie reduse daca este necesar.

Pacienti febrili / caldura aplicata extern

Cresteri importante ale temperaturii corporale pot determina cresterea ratei de absorbtie a fentanilului.
De aceea pacientii cu febra trebuie monitorizati pentru reactiile adverse ale opioidelor. Locul unde este
aplicat plasturele nu trebuie expus la caldura provenita din surse externe, de exemplu sauna.

Pacienti varstnici

Date din studiile cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus si o un timp de injumatatire plasmatica mai lung. Mai mult decat atat, pacientii
varstnici pot fi mai sensibili la substanta activa decat pacientii mai tineri. Cu toate acestea studiile
efectuate cu plasturi transdermici cu fentanil la pacientii varstnici au demonstrat o farmacocinetica a
fentanilului ce nu a diferit in mod semnificativ de cea de la pacientii tineri, desi concentratiile
plasmatice au tins sa fie mai ridicate. Pacientii varstnici sau casectici trebuie tinuti sub stricta
observatie iar dozele reduse daca este necesar.

Copii
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Datoritd experientei limitate cu copii sub 12 ani, Fentanyl-ratiopharm trebuie utilizat la aceasta grupa
de varsta doar dupa o evaluare atentd a raportului dintre beneficii si riscuri.

Alaptarea
Dat fiind ca fentanilul este excretat in laptele matern, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm (vezi si pct. 4.6).

Pacienti cu miastenia gravis
Pot aparea reactii (mio)clonice ne-epileptice. Trebuia acordata atentie sporitd la tratarea pacientilor cu
miastenia gravis.

Interactiuni
Asocierea cu derivati ai acidului barbituric, buprenorfina, nalbufind si pentazocina trebuie in general
evitatd (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta cu derivati ai acidului barbituric trebuie evitata, pentru ca efectul fentanilului
de deprimare a respiratieipoate fi accentuat.

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei, nalbufinei sau pentazocinei nu este recomandata. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioizi dar o activitate intrinseca scazutd si deci antagonizeaza partial
efectul analgezic al fentanilului putand de asemenea induce simptome de abstinenta la pacientii
dependenti de opioide (vezi si pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta cu alte medicamente care deprimaactivitatea SNC poate produce efecte
deprimante suplimentare si hipoventilatie, hipotensiune arteriala si de asemenea pot aparea sedarea
profunda sau coma. Medicamentele cu actiune la nivelul SNC mentionate mai sus includ:

- opioide

- anxiolitice §i tranchilizante

- hipnotice

- anestezice generale

- fenotiazine

- relaxante ale musculaturii striate

- antihistaminice sedative

- bauturi alcoolice

De aceea, utilizarea concomitenta a oricdruia dintre medicamentele si substantele active mentionate
anterior necesita tinerea sub observatie a pacientului.

S-a raportat ca inhibitorii MAO cresc efectul analgezicelor narcotice, in special la pacientii cu
insuficientd cardiaca. De aceea, fentanilul NU trebuie utilizat mai devreme de 14 zile de la
intreruperea tratamentului cu inhibitori MAO.

Fentanilul, o substanta activa cu clearance ridicat ,este metabolizat rapid si extensiv de CYP3A4.
Itraconazolul (un puternic inhibitor al CYP3A4 ) administrat oral timp de 4 zile in doze de 200 mg/zi
nu a avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii fentanilului administrat intravenos. Cu toate
acestea la anumiti pacientii au fost observate concentratii plasmatice mai ridicate. Administrarea orala
de ritonavir (unul dintre cei mai puternici inhibitori ai CYP3A4 ) a redus clearance-ul fentanilului
administrat intravenos cu doua treimi si a dublat timpul de Tnjumatatire plasmatica. Utilizarea
concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu ritonavir) si a fentanilului administrat
transdermic poate duce la concentratii plasmatice crescute de fentanil. Aceasta poate accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse, ceea ce poate provoca deprimare respiratorie
severa. In astfel de cazuri trebuie acordata pacientului atentie si observatie sporita. Utilizarea
concomitenta a ritonavir-ului sau al altor inhibitori puternici ai CYP3A4 si a fentanilului administrat
transdermic nu este recomandata, decat dacad pacientul este monitorizat cu atentie deosebita.

4.6 Sarcina si aldptarea
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Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Potentialul de risc la oameni este
necunoscut. Fentanilul trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca acest lucru este absolut necesar.
Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate produce simptome de abstinenta la nou-nascut.
NU este recomandata utilizarea fentanilului in timpul travaliului i nasterii (inclusiv la operatia
cezariand) deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate determina deprimare respiratorie la nou-
nascut.

Fentanilul este excretat in laptele matern si poate determina sedare si deprimare respiratorie la copilul
alaptat. Alaptarea trebuie deci Intrerupta pentru cel putin 72 de ore dupa indepartarea Fentanyi-
ratiopharm (vezi si pct. 4.4)

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

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
administrarea concomitenta cu alcool etilic sau tranchilizante. Pacientii cu un dozaj stabilizat nu
trebuie in mod necesar restrictionati. In concluzie pacientii trebuie si se adreseze medicului in privinta
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje .

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele grupe de frecventa sunt utilizate pentru descrierea aparitiei reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare
(=1/10,000, <1/1000), foarte rare (<1/10,000)

Cea mai grava reactie adversa a fentanilului este deprimarea respiratorie.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: tahicardie, bradicardie.

Rare: aritmie.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee, ameteli.
Mai putin frecvente: tremor, parestezie, tulburari de vorbire.
Foarte rare: ataxie, convulsii (inclusiv convulsii clonice si de grand mal).

Tulburari oculare
Foarte rare: ambliopie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, hipoventilatie.

Foarte rare: depresie respiratorie, apnee.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd, varsaturi, constipatie.
Frecvente: xerostomie, dispepsie.

Mai putin frecvente: diaree.

Rare: sughit.

Foarte rare: flatulenta dureroasa, ileus.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: retentie urinara.
Foarte rare: cistalgie, oligurie.

Afectiunicutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: transpiratie, prurit.
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Frecvente: reactii cutanate la locul de aplicare.
Mai putin frecvente: eruptii, eritem.
Eruptia cutanata, eritemul si pruritul de obicei dispar la o zi de la Indepartarea plasturelui.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala.

Rare: vasodilatatie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: edem, senzatie de frig.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: anafilaxie.

Tulburari psihice

Foarte frecvente: somnolenta.

Frecvente: sedare, nervozitate, pierderea apetitului alimentar.

Mai putin frecvente: euforie, amnezie, insomnie, halucinatii, agitatie.

Foarte rare: idei delirante, stari de excitare, astenie, depresie, anxietate, confuzie, tulburari

sexuale, simptome de abstinenta.

Alte reactii adverse

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile): Utilizarea pe termen lung a
fentanilului poate duce la aparitia tolerantei si a dependentei fizice si psihice. La conversia de la un
analgezic opioid prescris anterior la Fentanyl-ratiopharm sau la intreruperea brusca a tratamentului,
pacientii pot manifesta simptome ale sindromului de abstinenta la opioide (spre exemplu: greata,
varsaturi, diaree, anxietate si frisoane).

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele supradozei de fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice (de exemplu
letargie, coma, deprimare respiratorie cu respiratie Cheyne-Stokes si/sau cianoza). Alte simptome pot
fi hipotermia, tonus muscular scazut, bradicardie, hipotensiune arteriala. Semne de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile si deprimarea respiratorie, care este si principalul
simptom.

Tratament

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie luate masuri imediat, inclusiv indepartarea plasturelui si
stimularea fizicd si verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist
specific al opioidelor, cum ar fi naxolona.

O doza initiala de 0,4-2 mg clorhidrat de naloxona i.v. este recomandata la adulti. Daca este necesar, o
doza similard poate fi administrata la fiecare 2-3 minute, sau poate fi administrata ca perfuzie continua
de 2 mg in 500 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 50
mg/ml (5%). Rata perfuziei trebuie ajustata in functie de injectiile anterioare administrate in bolus si
cu raspunsul individual al pacientului. Daca nu este posibild administrarea intravenoasa, clorhidratul
de naxolona poate fi administrat intramuscular sau subcutanat. Dupa administrarea intramusculara sau
subcutanata debutul efectelor va fi intarziat fatd de administrarea intravenoasa. Administrarea
intramusculard va produce un efect mai indelungat decat administrarea intravenoasa. Deprimarea
respiratorie poate persista mai mult decat efectul antagonistului opioidului. Combaterea efectului
narcotic poate rezulta Tn amplificarea durerii acute si eliberarea de catecolamine. Tratamentul in sectii
de terapie intensiva este important daca este cerut de conditiile clinice ale pacientului. Daca apare
hipotensiune arteriald severa sau persistenta, trebuie luata in consideratie hipovolemia, iar aceasta
trebuie tinuta sub control prin terapie corespunzitoare cu fluide administrate parenteral.

52



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: opioide, Derivati de fenil piperidina , codul ATC: N02ABO3

Fentanilul este un analgezic opioid care interactioneaza in principal cu receptorii p. Principalul sau
efect terapeutic este analgezia si sedarea. Concentratia plasmatica de fentanil care determind un efect
analgezic minim la pacientii anterior netratati cu opioide variaza intre 0,3—1,5 ng/ml; o crestere a
incidentei reactiilor adverse a fost observata la concentratii plasmatice mai mari de 2 ng/ml.

Atat concentratia minima eficace de fentanil cat si concentratia care poate determina reactii adverse
cresc odata cu aparitia si cresterea tolerantei. Tendinta spre manifestarea tolerantei variaza
considerabil de la individ la individ.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii Fentanyl-ratiopharm, fentanilul este absorbit in mod continuu prin piele pe o
perioada de 72 de ore. Datorita stratului polimeric si a difuzarii prin straturile pielii, rata de eliberare
ramane relativ constanta.

Absorbtia

Dupa prima aplicare a Fentanyl-ratiopharm, concentratia plasmatica de fentanil creste progresiv, in
general stabilizandu-se dupa 12 - 24 de ore, raimanand relativ constanta pe restul perioadei pina la 72
de ore. Concentratia plasmatica de fentanil depinde de dimensiunea plasturelui transdermic cu fentanil
aplicat. Practic, de la a doua perioadd de 72 de ore de aplicare, se atinge concentratia plasmatica la
starea de echilibru si se mentine dupa aplicarea unui plasture de aceeasi dimensiune.

Distributia
Legarea de proteine a fentanilului este de 84 %.

Biotransformare
Fentanilul este metabolizat in principal in ficat prin intermediul CYP3A4. Principalul metabolit ,
norfentanilul, este inactiv.

Eliminarea

Cand tratamentul cu Fentanyl-ratiopharm este intrerupt, concentratiile plasmatice de fentanil descresc
treptat, reducandu-se cu circa 50% in 13-22 ore la adulti sau 22-25 ore la copii. Absorbtia continua a
fentanilului prin piele conduce la o reducere incetinitd a concentratiei plasmatice fatd de cea observata
dupa administrarea intravenoasa.

Circa 75 % din fentanil este eliminat prin urind, in special ca metaboliti, cu mai putin de 10% eliminat ca
substanta activd nemodificata. Circa 9 % din doza este eliminata prin materiile fecale, in general sub
forma de metaboliti.

Farmacocinetica la grupele speciale

Pacientii varstnici si cei debili pot prezenta un clearance redus al fentanilului conducénd la un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit. La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica,
clearance-ul fentanilului poate fi modificat datoritd modificarilor in ceea ce priveste proteinele
plasmatice si a clearance-ului metabolic, conducénd la concentratii plasmatice crescute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Testele la animale au evidentiat reducerea fertilitatii si mortalitate crescuta la fetii de sobolan. Cu toate
acestea, efecte teratogene nu au fost demonstrate.

Nu au fost realizate studii asupra carcinogenititii pe termen lung.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excippentilor

Strat adeziv
Strat adeziv din poliacrilat

Strat de suport

Folie din polipropilena

Cerneala de inscriptionare albastra

Strat de protectie Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare plasture transdermic este ambalat intr-un plic individual. Folia Compozita contine urmétoarele
straturi de la exterior la interior: hartie cretatd Kraft, folie din polietilend de joasa densitate, folie de
aluminiu, Surlyn (copolimer termoplastic al acidului etilen-metacrilic).

Cutii continand 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Cantitati mari de fentanil raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia. Plasturii transdermici
folositi trebuie pliati cu suprafata adeziva la interior si aruncati sau ori de cate ori este posibil returnati
la farmacie. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat sau returnat la farmacie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 25 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 7,5 cm2 contine fentanil
4,125 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 plasturi transdermici
5 plasturi transdermici
10 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

Va rugam sa notati data si ora la care ati aplicat plasturele.

3 plasturi transdermici:]
Data Ora

5 plasturi transdermici:]
Data Ora
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10 plasturi transdermici:]
Data Ora

20 plasturi transdermici: ]
Data Ora Data Ora

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 25 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 7,5 cm2 contine fentanil
4,125 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1Plasture transdermic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana sau la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

60



A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 50 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 50 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 15 cm?2 contine fentanil
8,25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 plasturi transdermici
5 plasturi transdermici
10 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

Va rugam sa notati data si ora la care ati aplicat plasturele.

3 plasturi transdermici:]
Data Ora

5 plasturi transdermici:]
Data Ora
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10 plasturi transdermici:]
Data Ora

20 plasturi transdermici: ]
Data Ora Data Ora

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 50 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 50 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 15 cm?2 contine fentanil
8,25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1Plasture transdermic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana sau la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 75 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 75 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 22,5 cm2 contine
fentanil 12,375 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 plasturi transdermici
5 plasturi transdermici
10 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

Va rugam sa notati data si ora la care ati aplicat plasturele.

3 plasturi transdermici:]
Data Ora

5 plasturi transdermici:]
Data Ora
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10 plasturi transdermici:]
Data Ora

20 plasturi transdermici: ]
Data Ora Data Ora

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 75 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 75 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 22,5 cm2 contine
fentanil 12,375 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1Plasture transdermic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana sau la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 100 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 100 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 30 cm2 contine
fentanil 16,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 plasturi transdermici
5 plasturi transdermici
10 plasturi transdermici
20 plasturi transdermici

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

Va rugam sa notati data si ora la care ati aplicat plasturele.

3 plasturi transdermici:]
Data Ora

5 plasturi transdermici:]
Data Ora
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10 plasturi transdermici:]
Data Ora

20 plasturi transdermici: ]
Data Ora Data Ora

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

73



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fentanyl-ratiopharm 100 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plasture elibereaza 100 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 30 cm2 contine
fentanil 16,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Strat adeziv din poliacrilat

Folie din polipropilena

Cerneald de inscriptionare albastra

Folie din tereftalat de polietilena (siliconata)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1Plasture transdermic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Transdermica

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana sau la vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE DACA ESTE CAZUL

Pliati plasturii folositi si aruncati-i sau returnati-i la farmacie.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Fentanyl-ratiopharm 25 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Fentanil

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

AN

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa 1l dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Fentanyl-ratiopharm si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fentanyl-ratiopharm

Informatii suplimentare

CE ESTE FENTANYL-RATIOPHARM S1 PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Fentanilul apartine unui grup de analgezice puternice numite opioide.
Analgezicul, fentanil, trece Incet din plasture prin piele in organismul dumneavoastra.

Fentanyl-ratiopharm este utilizat la tratarea durerilor severe si de lunga durata ce nu pot fi tinute sub
control decét cu ajutorul analgezicelor puternice.

2.

INAINTE SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

NU utilizati Fentanyl-ratiopharm

daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.

daca suferiti de dureri de scurta duratd, de exemplu dupa o interventie chirurgicala

daca sistemul dumneavoastra nervos central este afectat puternic, spre exemplu de o leziune
cerebrala.

Aveti grija deosebita cind utilizati Fentanyl-ratiopharm

AVERTISMENT:

Fentanyl-ratiopharm este un medicament care poate pune in pericol viata copiilor.

Aceasta se aplica si plasturilor transdermici folositi.

Tineti cont de faptul ca forma acestui medicament poate parea tentantd unui copil.
Fentanyl-ratiopharm poate determina reactii adverse care pot pune in pericol viata persoanelor ce
nu folosesc medicamente opioide in mod regulat.

Inaintea inceperii utilizarii Fentanyl-ratiopharm trebuie sa va informati medicul daca suferiti de
vreuna dintre afectiunile de mai jos, pentru ca in acest caz riscul de aparitie a reactiilor adverse este
mai crescut si/sau medicul ar putea fi nevoit sa va prescrie o doza mai scazuta de fentanil.
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- astm bronsic, deprimare respiratorie sau orice alta boald de plamani

- tensiune arteriald scazuta

- insuficientd hepatica

- insuficienta renala

- daca sunteti ranit la cap, aveti o tumoare cerebrala, semne de tensiune intracraniana crescuta (de
exemplu dureri de cap, tulburari de vedere), schimbari in starea de constienta, pierderi ale
congstientei sau coma

- batdi Incetinite si neregulate ale inimii (bradiaritmie)

- miastenia gravis (boald ce determina oboseala si sldabire a muschilor)

Informati medicul daca faceti febra in timpul tratamentului, pentru cd temperatura corporala ridicata
poate determina patrunderea prin piele a unei cantitati prea mari de medicament. Din acelas motiv
trebuie sa evitati expunerea plasturelui la caldura directa, cum ar fi paturi electrice, sticle cu apa calda,
saund, solar sau bai fierbinti. Este permis a se sta la soare dar zona unde este aplicat plasturele trebuie
protejata in timpul zilelor fierbinti de vara.

Daca utilizati Fentanyl-ratiopharm pentru o perioada mai lunga de timp pot aparea toleranta sau
dependenta fizica sau psihica. Totusi, aceasta se intdmpla rar in tratamentul durerilor provocate de
cancer.

Daca sunteti Tn varstd sau starea dumneavoastra fizica este proasta (casectic) medicul dumneavoastra
va v-a monitoriza cu atentie pentru ca este posibil sa fie necesar s va prescrie o doza mai scazuta.

Plasturele nu trebuie taiat in bucéti mai mici pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Copii
Fentanyl-ratiopharm nu trebuie administrat copiilor sub 12 ani deoarece experienta 1n ce {i priveste
este redusa. Exceptie poate fi facutd daca medicul a prescris in mod expres Fentanyl-ratiopharm.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului daca luati barbiturice (utilizate la tratarea tulburarilor somnului), buprenorfina,
nalbufind sau pentazocind (alte analgezice puternice). Nu este recomandat sa le utilizati impreuna cu
Fentanyl-ratiopharm.

Daca in acelasi timp luati medicamente care afecteaza functia cerebrald este mai probabil sa aveti

reactii adverse, in special dificultati respiratorii. Aceasta se refera spre exemplu la:

- medicamente utilizate in tratarea anxietatii (tranchilizante)

- medicamente utilizate in tratarea depresiei (antidepresive)

- medicamente utilizate in tratarea tulburarilor psihice (neuroleptice)

- anestezice, In cazul in care credeti ca va vor fi administrate anestezice, spuneti medicului sau
dentistului ca utilizati Fentanyl-ratiopharm

- medicamente utilizate 1n tratarea tulburarilor somnului (hipnotice, sedative)

- medicamente utilizate in tratarea alergiilor sau raului de miscare (antihistaminice/antiemetice)

- alte analgezice puternice (opioide)

- alcool etilic
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Nu trebuie sa luati vreunul dintre medicamentele de mai jos in timp ce utilizati Fentanyl-ratiopharm,
cu exceptia cazului cand sunteti strict monitorizat de citre medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente pot mari efectele si reactiile adverse ale Fentanyl-ratiopharm. Aceasta se refera
spre exemplu la:

- ritonavir (utilizat la tratarea SIDA)

- ketoconazol, itraconazol (utilizate la tratarea infectiilor fungice)

- diltiazem (utilizat la tratarea bolilor de inima)

- cimetidina (utilizat la tratarea bolilor gastro-intestinale)

- antibiotice macrolide (utilizate la tratarea infectiilor)

Va rugdm spuneti medicului daca luati inhibitori MAO (de exemplu moclobemida impotriva depresiei
sau selegilind Tmpotriva bolii Parkinson) sau daca ati luat in ultimele 14 zile. Daca aceste medicamente
sunt luate in acelasi timp toxicitatea lor poate fi crescuta.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Fentanyl-ratiopharm cu alimente si bauturi

Utilizarea in acelasi timp a Fentanyl-ratiopharm si a bauturilor alcoolice creste riscul de aparitie a
reactiilor adverse severe, poate determina dificultati de respiratie, sciderea tensiunii arteriale, sedare
profunda si coma.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl-ratiopharm in timpul travaliului si nasterii (inclusiv la operatia
cezariana) deoarece fentanilul poate determina probleme respiratorii la nou-nascut.. Dacd ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm, discutati cu medicul. Fentanyl-ratiopharm nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii decat daca este absolut necesar. Siguranta utilizarii in
timpul sarcinii nu a putut fi determinata. Fentanilul trece in laptele matern si poate determina reactii
adverse la copilul alaptat cum ar fi sedare si deprimare respiratorie. Orice cantitate de lapte matern
produsa in timpul tratamentului sau in 72 de ore de la indepartarea ultimului plasture folosit trebuie
aruncata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
asocierea cu alcool etilic sau tranchilizante. Daca ati utilizat aceiasi doza de Fentanyl-ratiopharm
pentru o perioadd mai lunga de timp, medicul dumneavoastra poate decide ca puteti conduce vehicule
sau utiliza utilaje periculoase. Nu conduceti sau folositi utilaje periculoase in timp ce utilizati
Fentanyl-ratiopharm, daca medicul nu v-a spus ca va este permis.

3. CUM SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

Intotdeauna utilizati Fentanyl-ratiopharm exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide ce concentratie de Fentanyl-ratiopharm este cea mai potrivita
pentru dumneavoastra. Medicul 1si va baza decizia pe: gradul de severitate al durerii, starea
dumneavoastra generala si tipul de tratament al durerii pe care I-ati primit pana in prezent.
Functie de raspunsul dumneavoastra la tratament concentratia sau numarul de plasturi pot fi
modificate. Efectul este obtinut in 24 de ore de la prima aplicare si scade treptat dupd indepartarea
plasturelui. Nu opriti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Primul dumneavoastra plasture va incepe sa actioneze lent, aceasta ar putea sa dureze pana la o zi, si
deci s-ar putea ca medicul sd va prescrie analgezice suplimentare pana cand plasturele transdermic
Fentanyl isi face efectul complet. Dupa aceasta Fentanyl-ratiopharm va ajuta la calmarea durerii in
mod continuu si veti putea opri administrarea celorlalte analgezice. Cu toate acestea uneori ar putea fi
necesar sa luati analgezice suplimentare.

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

- Alegeti o zona plata a partii superioare a corpului (trunchi) sau a antebratului, unde pielea nu
prezinta par, tdieturi, pete sau alte leziuni. Aceastd zona trebuie sa nu fi fost iradiata in timpul
radio-terapiei.

- Dacé zona este acoperitd cu par, taiati-1 cu ajutorul unei foarfeci. Nu 1l radeti pentru ca astfel
pielea se poate irita. Daca este necesar spélati pielea cu apa. Nu utilizati sapun, uleiuri, lotiuni,
alcool sau alte solutii de curdtare care pot irita pielea. Pielea trebuie sa fie complet uscata
inaintea aplicarii plasturelui.

- Plasturele trebuie lipit imediat dupa desfacerea ambalajului. Dupa indepartarea foliei de
protectie, plasturele se aplica apasandu-I ferm pe piele cu palma timp de 30 de secunde pentru a
fi sigur ca s-a lipit bine de piele. Fiti atent Tn mod deosebit daca plasturele s-a lipit
corespunzator pe margini.

- Un plasture transdermic cu fentanil este de obicei utilizat timp de 72 de ore (3 zile). Pe
ambalajul exterior puteti scrie data si ora la care ati aplicat plasturele. Aceasta va poate ajuta sa
va amintiti cdnd sa schimbati plasturele.

- Zona unde este aplicat plasturele nu trebuie expusa la caldura provenind din surse externe (vezi
“Aveti grija deosebita cand utilizati Fentanyl-ratiopharm”).

- Plasturele fiind protejat de o pelicula exterioara impermeabila poate fi purtat si la dus.

- Pentru copii, aplicarea se face de preferinta pe partea superioara a spatelui, pentru a micsora
riscul de Indepartare a plasturelui de catre acestia .

Cum sa inlocuiti plasturele transdermic

- Indepartati plasturele dupa perioada de timp recomandati de medic. In cele mai multe cazuri
aceasta inseamna 72 de ore (3 zile), la unii pacienti 48 de ore (2 zile). De obicei plasturele se
dezlipeste singur. Dacé pe piele rimén urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi
indepartate folosind apa si sapun.

- Indoiti plasturele folosit in doua astfel incat marginile adezive sa se lipeasca una de alta. Puneti
plasturii folositi inapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil, dati-1 inapoi
farmacistului.

- Aplicati un nou plasture dupa cum s-a descris mai sus dar 1n altd zona a pielii. Trebuie sa treaca
cel putin 7 zile Tnaintea utilizarii aceleasi zone.

Daca utilizati mai mult Fentanyl-ratiopharm decét ar trebui

Daca ati aplicat mai multi plasturi decat vi s-a recomandat, indepartati plasturii si adresati-va
medicului dumneavoastra sau unui spital pentru evaluarea riscurilor.

Cel mai frecvent semn de supradozaj este reducerea capacitatii de a respira. Simptomele sunt
reprezentate de faptul ca persoana respectiva respird anormal de rar sau slab. Daca se intAmpla aceasta,
indepartati plasturii si anuntati imediat un medic In asteptarea medicului, tineti persoana treaza
vorbindu-i sau miscand-o din cand in cand.

Alte semne si simptome ale supradozajului sunt ameteli, temperatura scazuta a corpului, frecventa
scazuta a batdilorinimii, tonus muscular scazut, sedare profunda, pierderea coordonarii muschilor,
micsorare pupilelor si convulsii.

Daca uitati sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Sub nici o forma nu luati o doza dubla.

Trebui sa schimbati plasturele la aceeasi ora la fiecare 72 de ore (3 zile), daca medicul nu v-a
recomandat altceva. Daca uitati, schimbati plasturele imediat ce va aduceti aminte. Daca ati intarziat
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foarte mult cu schimbarea plasturelui trebuie sd va contactati medicul pentru ca este posibil sa aveti
nevoie de analgezice suplimentare.

Daca incetati sa utilizatFentanyl-ratiopharm

Daca doriti sd intrerupeti sau s opriti tratamentul, discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra
despre motivele Intreruperii si despre continuarea tratamentului.

Utilizarea prelungitd a Fentanyl-ratiopharm poate determina dependenta fizica. Este posibil sé va
simtiti rau daca nu mai utilizati plasturii.

Dat fiind ca riscul aparitiei simptomelor de sevraj este mai mare la intreruperea brusca a tratamentului
cu Fentanyl-ratiophar,m nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati intdi cu medicul dumneavoastra .

Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul sau
farmacistul.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Fentanyl-ratiopharm poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente:

Foarte mai mult de 1din 10 pacienti
frecvente:
Frecvente: | mai putin de 1 din 10, dar mai mult de 1 din 100 pacienti
Mai putin | mai putin de 1 din 100, dar mai mult de 1 din 1000 pacienti
frecvenet:
Rare: mai putin de 1 din 1000, dar mai mult de 1 din 10000
pacienti

Foarte rare: | mai putin de 1din 10.000 pacienti, inclusiv cazuri izolate

Daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse foarte rare dar grave apare, trebuie sa intrerupeti
tratamentul si sd va adresati imediat medicului dumneavoastra sau sa mergeti la spital imediat:
deprimare respiratorie severa (lipsa respiratie, respiratie sacadata) sau blocaj complet al tractului
digestiv (dureri convulsive, voma, flatulentd).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: Somnolenta, dureri de cap, ameteli, greatd, varsaturi, constipatie, transpiratie,
mancarimi.
De obicei mancarimile dispar la o zi dupa indepartarea plasturelui.

Frecvente: Senzatie neobisnuita de ameteald sau oboseala (efect deprimant al functiei
cerebrale), nervozitate, pierderea poftei de mancare, uscaciune a gurii, dureri de
stomac, reactii cutanate la locul de aplicare.

Mai putin frecvente: Sentiment nefiresc de fericire, pierderi de memorie, dificultéti de somn,
halucinatii, agitatie, tremor, tulburari de sensibilitate, tulburari de vorbire,
cresteri sau scaderi ale tensiunii sau frecventei batdilor inimii, dificultati
respiratorii, diaree, dificultati la urinare, eruptii pe piele, inrosire a pielii
(eritem).

Eruptiile si inrosirea pielii de obicei dispar la o zi de la indepartarea plasturelui.

Rare: Puls neregulat, dilatarea vaselor de sange, sughit, retentia apei in organism,
senzatie de frig.
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Foarte rare: Reactii alergice acute generalizate cu scadere a tensiunii si/sau dificultati in
respiratie (reactii anafilactice), idei delirante, stare de excitare, slabiciune fizica,
depresie, anxietate, confuzie, disfunctii sexuale, simptome de sevraj, tulburari
de coordonare, convulsii (inclusiv convulsii clonice sau de grand mal),
diminuarea acuitétii vizuale, tulburri ale respiratiei (deprimare respiratorie),
stop respirator (apnee), balonare dureroasa, blocaj digestiv, dureri ale vezicii
urinare, eliminare redusd a apei (excretie urinara redusa).

Daca deja utilizati Fentanyl-ratiopharm de ceva timp, este posibil ca Fentanyl-ratiopharm sa devina
mai putin eficace pentru dumneavoastra si o ajustare a dozei ar putea fi necesara (poate aparea
toleranta).

De asemenea poate apare dependenta fizica si este posibil sa aveti simptome de sevraj daca intrerupeti
brusc utilizarea plasturilor. Simptomele sevrajului pot fi greata, varsaturi, diaree, anxietate si frisoane.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA FENTANYL-RATIOPHARM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor chiar si dupa utilizare. Cantitati mari de substanta activa
raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia.

Nu utilizati Fentanyl-ratiopharm dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pentru protectia mediului si pentru siguranta, plasturii folositi ca §i cei neutilizati sau expirati trebuie
aruncati sau returnati la farmacie pentru eliminare. Plasturii folositi trebuie pliati in doud unind
marginile adezive. Puneti plasturii folositi Tnapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil,
dati-i Tnapoi farmacistului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Fentanyl-ratiopharm
- Substanta activa este fentanil.
Fiecare plasture elibereaza 25 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 7,5 cm?2 contine
fentanil. 4,125 mg
- Celelalte componente sunt:
Strat adeziv: Strat adeziv din poliacrilat
Strat de suport: Folie din polipropilend, cerneald de inscriptionare albastra
Strat de protectie: folie din tereftalat de polietilena (siliconata)
Cum arata Fentanyl-ratiopharm si continutul ambalajului
Fentanyl este un plasture transparent cu o fatd adeziva care se poate lipi pe piele. Plasturele
transdermic are imprimata cu albastru concentratia.
Fentanyl-ratiopharm este disponibil in cutii a cate 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere piata

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
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{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Producator

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Germania

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

DE/H/0740/01/MR

Austria Fenturogenox 25 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Germania Fentanyl-ratiopharm 25 pg/h TTS

Spania Fentanilo Matrix ratiomed 25 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Franta Fentanyl-ratio 25 pg/h, dispositif transdermique

Olanda Fentanyl ratiopharm 25, pleister voor transdermaal gebruik 25 pg/uur

Marea Britanie ~ Ribofen 25 microgram/hr Transdermal patch

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Fentanyl-ratiopharm 50 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Fentanil

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

AN

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa 1l dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Fentanyl-ratiopharm si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fentanyl-ratiopharm

Informatii suplimentare

CE ESTE FENTANYL-RATIOPHARM S1 PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Fentanilul apartine unui grup de analgezice puternice numite opioide.
Analgezicul, fentanil, trece Incet din plasture prin piele in organismul dumneavoastra.

Fentanyl-ratiopharm este utilizat la tratarea durerilor severe si de lunga durata ce nu pot fi tinute sub
control decét cu ajutorul analgezicelor puternice.

2.

INAINTE SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

NU utilizati Fentanyl-ratiopharm

daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.

daca suferiti de dureri de scurta duratd, de exemplu dupa o interventie chirurgicala

daca sistemul dumneavoastra nervos central este afectat puternic, spre exemplu de o leziune
cerebrala.

Aveti grija deosebita cind utilizati Fentanyl-ratiopharm

AVERTISMENT:

Fentanyl-ratiopharm este un medicament care poate pune in pericol viata copiilor.

Aceasta se aplica si plasturilor transdermici folositi.

Tineti cont de faptul ca forma acestui medicament poate parea tentantd unui copil.
Fentanyl-ratiopharm poate determina reactii adverse care pot pune in pericol viata persoanelor ce
nu folosesc medicamente opioide in mod regulat.

Inaintea inceperii utilizarii Fentanyl-ratiopharm trebuie sa va informati medicul daca suferiti de
vreuna dintre afectiunile de mai jos, pentru ca in acest caz riscul de aparitie a reactiilor adverse este
mai crescut si/sau medicul ar putea fi nevoit sa va prescrie o doza mai scazuta de fentanil.
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- astm bronsic, deprimare respiratorie sau orice alta boald de plamani

- tensiune arteriald scazuta

- insuficientd hepatica

- insuficienta renala

- daca sunteti ranit la cap, aveti o tumoare cerebrala, semne de tensiune intracraniana crescuta (de
exemplu dureri de cap, tulburari de vedere), schimbari in starea de constienta, pierderi ale
congstientei sau coma

- batdi Incetinite si neregulate ale inimii (bradiaritmie)

- miastenia gravis (boald ce determina oboseala si sldabire a muschilor)

Informati medicul daca faceti febra in timpul tratamentului, pentru cd temperatura corporala ridicata
poate determina patrunderea prin piele a unei cantitati prea mari de medicament. Din acelas motiv
trebuie sa evitati expunerea plasturelui la caldura directa, cum ar fi paturi electrice, sticle cu apa calda,
saund, solar sau bai fierbinti. Este permis a se sta la soare dar zona unde este aplicat plasturele trebuie
protejata in timpul zilelor fierbinti de vara.

Daca utilizati Fentanyl-ratiopharm pentru o perioada mai lunga de timp pot aparea toleranta sau
dependenta fizica sau psihica. Totusi, aceasta se intdmpla rar in tratamentul durerilor provocate de
cancer.

Daca sunteti Tn varstd sau starea dumneavoastra fizica este proasta (casectic) medicul dumneavoastra
va v-a monitoriza cu atentie pentru ca este posibil sa fie necesar s va prescrie o doza mai scazuta.

Plasturele nu trebuie taiat in bucéti mai mici pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Copii
Fentanyl-ratiopharm nu trebuie administrat copiilor sub 12 ani deoarece experienta 1n ce {i priveste
este redusa. Exceptie poate fi facutd daca medicul a prescris in mod expres Fentanyl-ratiopharm.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului daca luati barbiturice (utilizate la tratarea tulburarilor somnului), buprenorfina,
nalbufind sau pentazocind (alte analgezice puternice). Nu este recomandat sa le utilizati impreuna cu
Fentanyl-ratiopharm.

Daca in acelasi timp luati medicamente care afecteaza functia cerebrald este mai probabil sa aveti

reactii adverse, in special dificultati respiratorii. Aceasta se refera spre exemplu la:

- medicamente utilizate in tratarea anxietatii (tranchilizante)

- medicamente utilizate in tratarea depresiei (antidepresive)

- medicamente utilizate in tratarea tulburarilor psihice (neuroleptice)

- anestezice, In cazul in care credeti ca va vor fi administrate anestezice, spuneti medicului sau
dentistului ca utilizati Fentanyl-ratiopharm

- medicamente utilizate 1n tratarea tulburarilor somnului (hipnotice, sedative)

- medicamente utilizate in tratarea alergiilor sau raului de miscare (antihistaminice/antiemetice)

- alte analgezice puternice (opioide)

- alcool etilic
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Nu trebuie sa luati vreunul dintre medicamentele de mai jos in timp ce utilizati Fentanyl-ratiopharm,
cu exceptia cazului cand sunteti strict monitorizat de citre medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente pot mari efectele si reactiile adverse ale Fentanyl-ratiopharm. Aceasta se refera
spre exemplu la:

- ritonavir (utilizat la tratarea SIDA)

- ketoconazol, itraconazol (utilizate la tratarea infectiilor fungice)

- diltiazem (utilizat la tratarea bolilor de inima)

- cimetidina (utilizat la tratarea bolilor gastro-intestinale)

- antibiotice macrolide (utilizate la tratarea infectiilor)

Va rugdm spuneti medicului daca luati inhibitori MAO (de exemplu moclobemida impotriva depresiei
sau selegilind Tmpotriva bolii Parkinson) sau daca ati luat in ultimele 14 zile. Daca aceste medicamente
sunt luate in acelasi timp toxicitatea lor poate fi crescuta.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Fentanyl-ratiopharm cu alimente si bauturi

Utilizarea in acelasi timp a Fentanyl-ratiopharm si a bauturilor alcoolice creste riscul de aparitie a
reactiilor adverse severe, poate determina dificultati de respiratie, sciderea tensiunii arteriale, sedare
profunda si coma.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl-ratiopharm in timpul travaliului si nasterii (inclusiv la operatia
cezariana) deoarece fentanilul poate determina probleme respiratorii la nou-nascut.. Dacd ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm, discutati cu medicul. Fentanyl-ratiopharm nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii decat daca este absolut necesar. Siguranta utilizarii in
timpul sarcinii nu a putut fi determinata. Fentanilul trece in laptele matern si poate determina reactii
adverse la copilul alaptat cum ar fi sedare si deprimare respiratorie. Orice cantitate de lapte matern
produsa in timpul tratamentului sau in 72 de ore de la indepartarea ultimului plasture folosit trebuie
aruncata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
asocierea cu alcool etilic sau tranchilizante. Daca ati utilizat aceiasi doza de Fentanyl-ratiopharm
pentru o perioadd mai lunga de timp, medicul dumneavoastra poate decide ca puteti conduce vehicule
sau utiliza utilaje periculoase. Nu conduceti sau folositi utilaje periculoase in timp ce utilizati
Fentanyl-ratiopharm, daca medicul nu v-a spus ca va este permis.

3. CUM SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

Intotdeauna utilizati Fentanyl-ratiopharm exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide ce concentratie de Fentanyl-ratiopharm este cea mai potrivita
pentru dumneavoastra. Medicul 1si va baza decizia pe: gradul de severitate al durerii, starea
dumneavoastra generala si tipul de tratament al durerii pe care I-ati primit pana in prezent.
Functie de raspunsul dumneavoastra la tratament concentratia sau numarul de plasturi pot fi
modificate. Efectul este obtinut in 24 de ore de la prima aplicare si scade treptat dupd indepartarea
plasturelui. Nu opriti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Primul dumneavoastra plasture va incepe sa actioneze lent, aceasta ar putea sa dureze pana la o zi, si
deci s-ar putea ca medicul sd va prescrie analgezice suplimentare pana cand plasturele transdermic
Fentanyl isi face efectul complet. Dupa aceasta Fentanyl-ratiopharm va ajuta la calmarea durerii in
mod continuu si veti putea opri administrarea celorlalte analgezice. Cu toate acestea uneori ar putea fi
necesar sa luati analgezice suplimentare.

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

- Alegeti o zona plata a partii superioare a corpului (trunchi) sau a antebratului, unde pielea nu
prezinta par, tdieturi, pete sau alte leziuni. Aceastd zona trebuie sa nu fi fost iradiata in timpul
radio-terapiei.

- Daci zona este acoperitd cu par, taiati-1 cu ajutorul unei foarfeci. Nu 1l radeti pentru ca astfel
pielea se poate irita. Dacé este necesar spélati pielea cu apa. Nu utilizati sapun, uleiuri, lotiuni,
alcool sau alte solutii de curdtare care pot irita pielea. Pielea trebuie sa fie complet uscata
inaintea aplicarii plasturelui.

- Plasturele trebuie lipit imediat dupa desfacerea ambalajului. Dupa indepartarea foliei de
protectie, plasturele se aplica apasandu-I ferm pe piele cu palma timp de 30 de secunde pentru a
fi sigur ca s-a lipit bine de piele. Fiti atent Tn mod deosebit daca plasturele s-a lipit
corespunzator pe margini.

- Un plasture transdermic cu fentanil este de obicei utilizat timp de 72 de ore (3 zile). Pe
ambalajul exterior puteti scrie data si ora la care ati aplicat plasturele. Aceasta va poate ajuta sa
va amintiti cdnd sa schimbati plasturele.

- Zona unde este aplicat plasturele nu trebuie expusa la caldura provenind din surse externe (vezi
“Aveti grija deosebita cand utilizati Fentanyl-ratiopharm”).

- Plasturele fiind protejat de o pelicula exterioara impermeabila poate fi purtat si la dus.

- Pentru copii, aplicarea se face de preferinta pe partea superioara a spatelui, pentru a micsora
riscul de Indepartare a plasturelui de catre acestia .

Cum sa inlocuiti plasturele transdermic

- Indepartati plasturele dupa perioada de timp recomandati de medic. In cele mai multe cazuri
aceasta inseamna 72 de ore (3 zile), la unii pacienti 48 de ore (2 zile). De obicei plasturele se
dezlipeste singur. Dacé pe piele rimén urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi
indepartate folosind apa si sapun.

- Indoiti plasturele folosit in doua astfel incat marginile adezive sa se lipeasca una de alta. Puneti
plasturii folositi inapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil, dati-1 inapoi
farmacistului.

- Aplicati un nou plasture dupa cum s-a descris mai sus dar 1n altd zona a pielii. Trebuie sa treaca
cel putin 7 zile Tnaintea utilizarii aceleasi zone.

Daca utilizati mai mult Fentanyl-ratiopharm decét ar trebui

Daca ati aplicat mai multi plasturi decat vi s-a recomandat, indepartati plasturii si adresati-va
medicului dumneavoastra sau unui spital pentru evaluarea riscurilor.

Cel mai frecvent semn de supradozaj este reducerea capacitatii de a respira. Simptomele sunt
reprezentate de faptul ca persoana respectiva respird anormal de rar sau slab. Daca se intAmpla aceasta,
indepartati plasturii si anuntati imediat un medic In asteptarea medicului, tineti persoana treaza
vorbindu-i sau miscand-o din cand in cand.

Alte semne si simptome ale supradozajului sunt ameteli, temperatura scazuta a corpului, frecventa
scazuta a batdilorinimii, tonus muscular scazut, sedare profunda, pierderea coordonarii muschilor,
micsorare pupilelor si convulsii.

Daca uitati sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Sub nici o forma nu luati o doza dubla.

Trebui sa schimbati plasturele la aceeasi ora la fiecare 72 de ore (3 zile), daca medicul nu v-a
recomandat altceva. Daca uitati, schimbati plasturele imediat ce va aduceti aminte. Daca ati intarziat
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foarte mult cu schimbarea plasturelui trebuie sd va contactati medicul pentru ca este posibil sa aveti
nevoie de analgezice suplimentare.

Daca incetati sa utilizatFentanyl-ratiopharm

Daca doriti sd intrerupeti sau s opriti tratamentul, discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra
despre motivele Intreruperii si despre continuarea tratamentului.

Utilizarea prelungitd a Fentanyl-ratiopharm poate determina dependenta fizica. Este posibil sé va
simtiti rau daca nu mai utilizati plasturii.

Dat fiind ca riscul aparitiei simptomelor de sevraj este mai mare la intreruperea brusca a tratamentului
cu Fentanyl-ratiophar,m nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati intdi cu medicul dumneavoastra .

Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul sau
farmacistul.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Fentanyl-ratiopharm poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente:

Foarte mai mult de 1din 10 pacienti
frecvente:
Frecvente: | mai putin de 1 din 10, dar mai mult de 1 din 100 pacienti
Mai putin | mai putin de 1 din 100, dar mai mult de 1 din 1000 pacienti
frecvenet:
Rare: mai putin de 1 din 1000, dar mai mult de 1 din 10000
pacienti

Foarte rare: | mai putin de 1din 10.000 pacienti, inclusiv cazuri izolate

Daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse foarte rare dar grave apare, trebuie sa intrerupeti
tratamentul si sd va adresati imediat medicului dumneavoastra sau sa mergeti la spital imediat:
deprimare respiratorie severa (lipsa respiratie, respiratie sacadata) sau blocaj complet al tractului
digestiv (dureri convulsive, voma, flatulentd).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: Somnolenta, dureri de cap, ameteli, greatd, varsaturi, constipatie, transpiratie,
mancarimi.
De obicei mancarimile dispar la o zi dupa indepartarea plasturelui.

Frecvente: Senzatie neobisnuita de ameteald sau oboseala (efect deprimant al functiei
cerebrale), nervozitate, pierderea poftei de mancare, uscaciune a gurii, dureri de
stomac, reactii cutanate la locul de aplicare.

Mai putin frecvente: Sentiment nefiresc de fericire, pierderi de memorie, dificultéti de somn,
halucinatii, agitatie, tremor, tulburari de sensibilitate, tulburari de vorbire,
cresteri sau scaderi ale tensiunii sau frecventei batdilor inimii, dificultati
respiratorii, diaree, dificultati la urinare, eruptii pe piele, inrosire a pielii
(eritem).

Eruptiile si inrosirea pielii de obicei dispar la o zi de la indepartarea plasturelui.

Rare: Puls neregulat, dilatarea vaselor de sange, sughit, retentia apei in organism,
senzatie de frig.
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Foarte rare: Reactii alergice acute generalizate cu scadere a tensiunii si/sau dificultati in
respiratie (reactii anafilactice), idei delirante, stare de excitare, slabiciune fizica,
depresie, anxietate, confuzie, disfunctii sexuale, simptome de sevraj, tulburari
de coordonare, convulsii (inclusiv convulsii clonice sau de grand mal),
diminuarea acuitétii vizuale, tulburri ale respiratiei (deprimare respiratorie),
stop respirator (apnee), balonare dureroasa, blocaj digestiv, dureri ale vezicii
urinare, eliminare redusd a apei (excretie urinara redusa).

Daca deja utilizati Fentanyl-ratiopharm de ceva timp, este posibil ca Fentanyl-ratiopharm sa devina
mai putin eficace pentru dumneavoastra si o ajustare a dozei ar putea fi necesara (poate aparea
toleranta).

De asemenea poate apare dependenta fizica si este posibil sa aveti simptome de sevraj daca intrerupeti
brusc utilizarea plasturilor. Simptomele sevrajului pot fi greata, varsaturi, diaree, anxietate si frisoane.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA FENTANYL-RATIOPHARM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor chiar si dupa utilizare. Cantitati mari de substanta activa
raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia.

Nu utilizati Fentanyl-ratiopharm dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pentru protectia mediului si pentru siguranta, plasturii folositi ca si cei neutilizati sau expirati trebuie
aruncati sau returnati la farmacie pentru eliminare. Plasturii folositi trebuie pliati in doud unind
marginile adezive. Puneti plasturii folositi Tnapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil,
dati-i Tnapoi farmacistului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Fentanyl-ratiopharm
- Substanta activa este fentanil.
Fiecare plasture elibereazd 50 micrograme fentanil pe ord. Fiecare plasture de 15cm2 contine
fentanil 8,25 mg.
- Celelalte componente sunt:
Strat adeziv: Strat adeziv din poliacrilat
Strat de suport: Folie din polipropilend, cerneald de inscriptionare albastra
Strat de protectie: folie din tereftalat de polietilena (siliconata)
Cum arata Fentanyl-ratiopharm si continutul ambalajului
Fentanyl este un plasture transparent cu o fatd adeziva care se poate lipi pe piele. Plasturele
transdermic are imprimata cu albastru concentratia.
Fentanyl-ratiopharm este disponibil in cutii a cate 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere piata

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
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{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Producator

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Germania

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

DE/H/0740/02/MR

Austria Fenturogenox 50 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Germania Fentanyl-ratiopharm 50 pg/h TTS

Spania Fentanilo Matrix ratiomed 50 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Franta Fentanyl-ratio 50 pg/h, dispositif transdermique

Olanda Fentanyl ratiopharm 50, pleister voor transdermaal gebruik 50 pg/uur

Marea Britanie ~ Ribofen 50 microgram/hr Transdermal patch

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]

91



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Fentanyl-ratiopharm 75 ug/h TTS si numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Fentanil

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

AN

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa 1l dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Fentanyl-ratiopharm si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fentanyl-ratiopharm

Informatii suplimentare

CE ESTE FENTANYL-RATIOPHARM S1 PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Fentanilul apartine unui grup de analgezice puternice numite opioide.
Analgezicul, fentanil, trece Incet din plasture prin piele in organismul dumneavoastra.

Fentanyl-ratiopharm este utilizat la tratarea durerilor severe si de lunga durata ce nu pot fi tinute sub
control decét cu ajutorul analgezicelor puternice.

2.

INAINTE SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

NU utilizati Fentanyl-ratiopharm

daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.

daca suferiti de dureri de scurta duratd, de exemplu dupa o interventie chirurgicala

daca sistemul dumneavoastra nervos central este afectat puternic, spre exemplu de o leziune
cerebrala.

Aveti grija deosebita cind utilizati Fentanyl-ratiopharm

AVERTISMENT:

Fentanyl-ratiopharm este un medicament care poate pune in pericol viata copiilor.

Aceasta se aplica si plasturilor transdermici folositi.

Tineti cont de faptul ca forma acestui medicament poate parea tentantd unui copil.
Fentanyl-ratiopharm poate determina reactii adverse care pot pune in pericol viata persoanelor ce
nu folosesc medicamente opioide in mod regulat.

Inaintea inceperii utilizarii Fentanyl-ratiopharm trebuie sa va informati medicul daca suferiti de
vreuna dintre afectiunile de mai jos, pentru ca in acest caz riscul de aparitie a reactiilor adverse este
mai crescut si/sau medicul ar putea fi nevoit sa va prescrie o doza mai scazuta de fentanil.
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- astm bronsic, deprimare respiratorie sau orice alta boald de plamani

- tensiune arteriald scazuta

- insuficientd hepatica

- insuficienta renala

- daca sunteti ranit la cap, aveti o tumoare cerebrala, semne de tensiune intracraniana crescuta (de
exemplu dureri de cap, tulburari de vedere), schimbari in starea de constienta, pierderi ale
congstientei sau coma

- batdi Incetinite si neregulate ale inimii (bradiaritmie)

- miastenia gravis (boald ce determina oboseala si sldabire a muschilor)

Informati medicul daca faceti febra in timpul tratamentului, pentru cd temperatura corporala ridicata
poate determina patrunderea prin piele a unei cantitati prea mari de medicament. Din acelas motiv
trebuie sa evitati expunerea plasturelui la caldura directa, cum ar fi paturi electrice, sticle cu apa calda,
saund, solar sau bai fierbinti. Este permis a se sta la soare dar zona unde este aplicat plasturele trebuie
protejata in timpul zilelor fierbinti de vara.

Daca utilizati Fentanyl-ratiopharm pentru o perioada mai lunga de timp pot aparea toleranta sau
dependenta fizica sau psihica. Totusi, aceasta se intdmpla rar in tratamentul durerilor provocate de
cancer.

Daca sunteti Tn varstd sau starea dumneavoastra fizica este proasta (casectic) medicul dumneavoastra
va v-a monitoriza cu atentie pentru ca este posibil sa fie necesar s va prescrie o doza mai scazuta.

Plasturele nu trebuie taiat in bucéti mai mici pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Copii
Fentanyl-ratiopharm nu trebuie administrat copiilor sub 12 ani deoarece experienta 1n ce {i priveste
este redusa. Exceptie poate fi facutd daca medicul a prescris in mod expres Fentanyl-ratiopharm.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului daca luati barbiturice (utilizate la tratarea tulburarilor somnului), buprenorfina,
nalbufind sau pentazocind (alte analgezice puternice). Nu este recomandat sa le utilizati impreuna cu
Fentanyl-ratiopharm.

Daca in acelasi timp luati medicamente care afecteaza functia cerebrald este mai probabil sa aveti

reactii adverse, in special dificultati respiratorii. Aceasta se refera spre exemplu la:

- medicamente utilizate in tratarea anxietatii (tranchilizante)

- medicamente utilizate in tratarea depresiei (antidepresive)

- medicamente utilizate in tratarea tulburarilor psihice (neuroleptice)

- anestezice, In cazul in care credeti ca va vor fi administrate anestezice, spuneti medicului sau
dentistului ca utilizati Fentanyl-ratiopharm

- medicamente utilizate 1n tratarea tulburarilor somnului (hipnotice, sedative)

- medicamente utilizate in tratarea alergiilor sau raului de miscare (antihistaminice/antiemetice)

- alte analgezice puternice (opioide)

- alcool etilic
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Nu trebuie sa luati vreunul dintre medicamentele de mai jos in timp ce utilizati Fentanyl-ratiopharm,
cu exceptia cazului cand sunteti strict monitorizat de citre medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente pot mari efectele si reactiile adverse ale Fentanyl-ratiopharm. Aceasta se refera
spre exemplu la:

- ritonavir (utilizat la tratarea SIDA)

- ketoconazol, itraconazol (utilizate la tratarea infectiilor fungice)

- diltiazem (utilizat la tratarea bolilor de inima)

- cimetidina (utilizat la tratarea bolilor gastro-intestinale)

- antibiotice macrolide (utilizate la tratarea infectiilor)

Va rugdm spuneti medicului daca luati inhibitori MAO (de exemplu moclobemida impotriva depresiei
sau selegilind Tmpotriva bolii Parkinson) sau daca ati luat in ultimele 14 zile. Daca aceste medicamente
sunt luate in acelasi timp toxicitatea lor poate fi crescuta.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Fentanyl-ratiopharm cu alimente si bauturi

Utilizarea in acelasi timp a Fentanyl-ratiopharm si a bauturilor alcoolice creste riscul de aparitie a
reactiilor adverse severe, poate determina dificultati de respiratie, sciderea tensiunii arteriale, sedare
profunda si coma.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl-ratiopharm in timpul travaliului si nasterii (inclusiv la operatia
cezariana) deoarece fentanilul poate determina probleme respiratorii la nou-nascut.. Dacd ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm, discutati cu medicul. Fentanyl-ratiopharm nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii decat daca este absolut necesar. Siguranta utilizarii in
timpul sarcinii nu a putut fi determinata. Fentanilul trece in laptele matern si poate determina reactii
adverse la copilul alaptat cum ar fi sedare si deprimare respiratorie. Orice cantitate de lapte matern
produsa in timpul tratamentului sau in 72 de ore de la indepartarea ultimului plasture folosit trebuie
aruncata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
asocierea cu alcool etilic sau tranchilizante. Daca ati utilizat aceiasi doza de Fentanyl-ratiopharm
pentru o perioadd mai lunga de timp, medicul dumneavoastra poate decide ca puteti conduce vehicule
sau utiliza utilaje periculoase. Nu conduceti sau folositi utilaje periculoase in timp ce utilizati
Fentanyl-ratiopharm, daca medicul nu v-a spus ca va este permis.

3. CUM SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

Intotdeauna utilizati Fentanyl-ratiopharm exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide ce concentratie de Fentanyl-ratiopharm este cea mai potrivita
pentru dumneavoastra. Medicul 1si va baza decizia pe: gradul de severitate al durerii, starea
dumneavoastra generala si tipul de tratament al durerii pe care I-ati primit pana in prezent.
Functie de raspunsul dumneavoastra la tratament concentratia sau numarul de plasturi pot fi
modificate. Efectul este obtinut in 24 de ore de la prima aplicare si scade treptat dupd indepartarea
plasturelui. Nu opriti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Primul dumneavoastra plasture va incepe sa actioneze lent, aceasta ar putea sa dureze pana la o zi, si
deci s-ar putea ca medicul sd va prescrie analgezice suplimentare pana cand plasturele transdermic
Fentanyl isi face efectul complet. Dupa aceasta Fentanyl-ratiopharm va ajuta la calmarea durerii in
mod continuu si veti putea opri administrarea celorlalte analgezice. Cu toate acestea uneori ar putea fi
necesar sa luati analgezice suplimentare.

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

- Alegeti o zona plata a partii superioare a corpului (trunchi) sau a antebratului, unde pielea nu
prezinta par, tdieturi, pete sau alte leziuni. Aceastd zona trebuie sa nu fi fost iradiata in timpul
radio-terapiei.

- Dacé zona este acoperitd cu par, taiati-1 cu ajutorul unei foarfeci. Nu 1l radeti pentru ca astfel
pielea se poate irita. Dacd este necesar spélati pielea cu apa. Nu utilizati sapun, uleiuri, lotiuni,
alcool sau alte solutii de curdtare care pot irita pielea. Pielea trebuie sa fie complet uscata
inaintea aplicarii plasturelui.

- Plasturele trebuie lipit imediat dupa desfacerea ambalajului. Dupa indepartarea foliei de
protectie, plasturele se aplica apasandu-I ferm pe piele cu palma timp de 30 de secunde pentru a
fi sigur ca s-a lipit bine de piele. Fiti atent Tn mod deosebit daca plasturele s-a lipit
corespunzator pe margini.

- Un plasture transdermic cu fentanil este de obicei utilizat timp de 72 de ore (3 zile). Pe
ambalajul exterior puteti scrie data si ora la care ati aplicat plasturele. Aceasta va poate ajuta sa
va amintiti cand sa schimbati plasturele.

- Zona unde este aplicat plasturele nu trebuie expusa la caldura provenind din surse externe (vezi
“Aveti grija deosebita cand utilizati Fentanyl-ratiopharm”).

- Plasturele fiind protejat de o pelicula exterioara impermeabila poate fi purtat si la dus.

- Pentru copii, aplicarea se face de preferinta pe partea superioara a spatelui, pentru a micgora
riscul de Indepartare a plasturelui de catre acestia .

Cum sa inlocuiti plasturele transdermic

- Indepartati plasturele dupa perioada de timp recomandati de medic. In cele mai multe cazuri
aceasta inseamna 72 de ore (3 zile), la unii pacienti 48 de ore (2 zile). De obicei plasturele se
dezlipeste singur. Dacé pe piele rimén urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi
indepartate folosind apa si sapun.

- Indoiti plasturele folosit in doua astfel incat marginile adezive sa se lipeasca una de alta. Puneti
plasturii folositi inapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil, dati-1 inapoi
farmacistului.

- Aplicati un nou plasture dupa cum s-a descris mai sus dar 1n altd zona a pielii. Trebuie sa treaca
cel putin 7 zile Tnaintea utilizarii aceleasi zone.

Daca utilizati mai mult Fentanyl-ratiopharm decét ar trebui

Daca ati aplicat mai multi plasturi decat vi s-a recomandat, indepartati plasturii si adresati-va
medicului dumneavoastra sau unui spital pentru evaluarea riscurilor.

Cel mai frecvent semn de supradozaj este reducerea capacitatii de a respira. Simptomele sunt
reprezentate de faptul ca persoana respectiva respird anormal de rar sau slab. Daca se intAmpla aceasta,
indepartati plasturii si anuntati imediat un medic In asteptarea medicului, tineti persoana treaza
vorbindu-i sau miscand-o din cand in cand.

Alte semne si simptome ale supradozajului sunt ameteli, temperatura scazuta a corpului, frecventa
scazuta a batdilorinimii, tonus muscular scazut, sedare profunda, pierderea coordonarii muschilor,
micsorare pupilelor si convulsii.

Daca uitati sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Sub nici o forma nu luati o doza dubla.

Trebui sa schimbati plasturele la aceeasi ora la fiecare 72 de ore (3 zile), daca medicul nu v-a
recomandat altceva. Daca uitati, schimbati plasturele imediat ce va aduceti aminte. Daca ati intarziat
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foarte mult cu schimbarea plasturelui trebuie sd va contactati medicul pentru ca este posibil sa aveti
nevoie de analgezice suplimentare.

Daca incetati sa utilizatFentanyl-ratiopharm

Daca doriti sd intrerupeti sau s opriti tratamentul, discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra
despre motivele Intreruperii si despre continuarea tratamentului.

Utilizarea prelungitd a Fentanyl-ratiopharm poate determina dependenta fizica. Este posibil sé va
simtiti rau daca nu mai utilizati plasturii.

Dat fiind ca riscul aparitiei simptomelor de sevraj este mai mare la intreruperea brusca a tratamentului
cu Fentanyl-ratiophar,m nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati intdi cu medicul dumneavoastra .

Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul sau
farmacistul.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Fentanyl-ratiopharm poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente:

Foarte mai mult de 1din 10 pacienti
frecvente:
Frecvente: | mai putin de 1 din 10, dar mai mult de 1 din 100 pacienti
Mai putin | mai putin de 1 din 100, dar mai mult de 1 din 1000 pacienti
frecvenet:
Rare: mai putin de 1 din 1000, dar mai mult de 1 din 10000
pacienti

Foarte rare: | mai putin de 1din 10.000 pacienti, inclusiv cazuri izolate

Daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse foarte rare dar grave apare, trebuie sa intrerupeti
tratamentul si sd va adresati imediat medicului dumneavoastra sau sa mergeti la spital imediat:
deprimare respiratorie severa (lipsa respiratie, respiratie sacadata) sau blocaj complet al tractului
digestiv (dureri convulsive, voma, flatulentd).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: Somnolenta, dureri de cap, ameteli, greatd, varsaturi, constipatie, transpiratie,
mancarimi.
De obicei mancarimile dispar la o zi dupa indepartarea plasturelui.

Frecvente: Senzatie neobisnuita de ameteald sau oboseala (efect deprimant al functiei
cerebrale), nervozitate, pierderea poftei de mancare, uscaciune a gurii, dureri de
stomac, reactii cutanate la locul de aplicare.

Mai putin frecvente: Sentiment nefiresc de fericire, pierderi de memorie, dificultéti de somn,
halucinatii, agitatie, tremor, tulburari de sensibilitate, tulburari de vorbire,
cresteri sau scaderi ale tensiunii sau frecventei batdilor inimii, dificultati
respiratorii, diaree, dificultati la urinare, eruptii pe piele, inrosire a pielii
(eritem).

Eruptiile si inrosirea pielii de obicei dispar la o zi de la indepartarea plasturelui.

Rare: Puls neregulat, dilatarea vaselor de sange, sughit, retentia apei in organism,
senzatie de frig.
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Foarte rare: Reactii alergice acute generalizate cu scadere a tensiunii si/sau dificultati in
respiratie (reactii anafilactice), idei delirante, stare de excitare, slabiciune fizica,
depresie, anxietate, confuzie, disfunctii sexuale, simptome de sevraj, tulburari
de coordonare, convulsii (inclusiv convulsii clonice sau de grand mal),
diminuarea acuitétii vizuale, tulburri ale respiratiei (deprimare respiratorie),
stop respirator (apnee), balonare dureroasa, blocaj digestiv, dureri ale vezicii
urinare, eliminare redusd a apei (excretie urinara redusa).

Daca deja utilizati Fentanyl-ratiopharm de ceva timp, este posibil ca Fentanyl-ratiopharm sa devina
mai putin eficace pentru dumneavoastra si o ajustare a dozei ar putea fi necesara (poate aparea
toleranta).

De asemenea poate apare dependenta fizica si este posibil sa aveti simptome de sevraj daca intrerupeti
brusc utilizarea plasturilor. Simptomele sevrajului pot fi greata, varsaturi, diaree, anxietate si frisoane.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA FENTANYL-RATIOPHARM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor chiar si dupa utilizare. Cantitati mari de substanta activa
raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia.

Nu utilizati Fentanyl-ratiopharm dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pentru protectia mediului si pentru siguranta, plasturii folositi ca si cei neutilizati sau expirati trebuie
aruncati sau returnati la farmacie pentru eliminare. Plasturii folositi trebuie pliati in doud unind
marginile adezive. Puneti plasturii folositi Tnapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil,
dati-i Tnapoi farmacistului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Fentanyl-ratiopharm
- Substanta activa este fentanil.
Fiecare plasture elibereazd 75 micrograme fentanil pe ord. Fiecare plasture de 22,5 cm2 contine
fentanil 12,375 mg.
- Celelalte componente sunt:
Strat adeziv: Strat adeziv din poliacrilat
Strat de suport: Folie din polipropilend, cerneald de inscriptionare albastra
Strat de protectie: folie din tereftalat de polietilena (siliconata)
Cum arata Fentanyl-ratiopharm si continutul ambalajului
Fentanyl este un plasture transparent cu o fatd adeziva care se poate lipi pe piele. Plasturele
transdermic are imprimata cu albastru concentratia.
Fentanyl-ratiopharm este disponibil in cutii a cate 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere piata

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
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{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Producator

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Germania

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

DE/H/0740/03/MR

Austria Fenturogenox 75 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Germania Fentanyl-ratiopharm 75 pg/h TTS

Spania Fentanilo Matrix ratiomed 75 microgramos/h parches transdérmicos EFG
Franta Fentanyl-ratio 75 pg/h, dispositif transdermique

Olanda Fentanyl ratiopharm 75, pleister voor transdermaal gebruik 75 pg/uur

Marea Britanie ~ Ribofen 75 microgram/hr Transdermal patch
Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Fentanyl-ratiopharm 100 ug/h TTS $i numele asociate (vezi Anexa I)
[Vezi Anexal - A se completa la nivel national]

Fentanil

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

AN e

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar si-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa 1l dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Fentanyl-ratiopharm si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fentanyl-ratiopharm

Informatii suplimentare

CE ESTE FENTANYL-RATIOPHARM S1 PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Fentanilul apartine unui grup de analgezice puternice numite opioide.
Analgezicul, fentanil, trece Incet din plasture prin piele in organismul dumneavoastra.

Fentanyl-ratiopharm este utilizat la tratarea durerilor severe si de lunga durata ce nu pot fi tinute sub
control decét cu ajutorul analgezicelor puternice.

2.

INAINTE SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

NU utilizati Fentanyl-ratiopharm

daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.

daca suferiti de dureri de scurta duratd, de exemplu dupa o interventie chirurgicala

daca sistemul dumneavoastra nervos central este afectat puternic, spre exemplu de o leziune
cerebrala.

Aveti grija deosebita cind utilizati Fentanyl-ratiopharm

AVERTISMENT:

Fentanyl-ratiopharm este un medicament care poate pune in pericol viata copiilor.

Aceasta se aplica si plasturilor transdermici folositi.

Tineti cont de faptul ca forma acestui medicament poate parea tentantd unui copil.
Fentanyl-ratiopharm poate determina reactii adverse care pot pune in pericol viata persoanelor ce
nu folosesc medicamente opioide in mod regulat.

Inaintea inceperii utilizarii Fentanyl-ratiopharm trebuie sa va informati medicul daca suferiti de
vreuna dintre afectiunile de mai jos, pentru ca in acest caz riscul de aparitie a reactiilor adverse este
mai crescut si/sau medicul ar putea fi nevoit sa va prescrie o doza mai scazuta de fentanil.
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- astm bronsic, deprimare respiratorie sau orice alta boald de plamani

- tensiune arteriald scazuta

- insuficientd hepatica

- insuficienta renala

- daca sunteti ranit la cap, aveti o tumoare cerebrala, semne de tensiune intracraniana crescuta (de
exemplu dureri de cap, tulburari de vedere), schimbari in starea de constienta, pierderi ale
congstientei sau coma

- batdi Incetinite si neregulate ale inimii (bradiaritmie)

- miastenia gravis (boald ce determina oboseala si sldabire a muschilor)

Informati medicul daca faceti febra in timpul tratamentului, pentru cd temperatura corporala ridicata
poate determina patrunderea prin piele a unei cantitati prea mari de medicament. Din acelas motiv
trebuie sa evitati expunerea plasturelui la caldura directa, cum ar fi paturi electrice, sticle cu apa calda,
saund, solar sau bai fierbinti. Este permis a se sta la soare dar zona unde este aplicat plasturele trebuie
protejata in timpul zilelor fierbinti de vara.

Daca utilizati Fentanyl-ratiopharm pentru o perioada mai lunga de timp pot aparea toleranta sau
dependenta fizica sau psihica. Totusi, aceasta se intdmpla rar in tratamentul durerilor provocate de
cancer.

Daca sunteti Tn varstd sau starea dumneavoastra fizica este proasta (casectic) medicul dumneavoastra
va v-a monitoriza cu atentie pentru ca este posibil sa fie necesar s va prescrie o doza mai scazuta.

Plasturele nu trebuie taiat in bucéti mai mici pentru ca nu sunt disponibile informatii privind calitatea,
eficacitatea sau siguranta plasturelui astfel divizat.

Copii
Fentanyl-ratiopharm nu trebuie administrat copiilor sub 12 ani deoarece experienta 1n ce {i priveste
este redusa. Exceptie poate fi facutd daca medicul a prescris in mod expres Fentanyl-ratiopharm.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului daca luati barbiturice (utilizate la tratarea tulburarilor somnului), buprenorfina,
nalbufind sau pentazocind (alte analgezice puternice). Nu este recomandat sa le utilizati impreuna cu
Fentanyl-ratiopharm.

Daca in acelasi timp luati medicamente care afecteaza functia cerebrald este mai probabil sa aveti

reactii adverse, in special dificultati respiratorii. Aceasta se refera spre exemplu la:

- medicamente utilizate in tratarea anxietatii (tranchilizante)

- medicamente utilizate in tratarea depresiei (antidepresive)

- medicamente utilizate in tratarea tulburarilor psihice (neuroleptice)

- anestezice, In cazul in care credeti ca va vor fi administrate anestezice, spuneti medicului sau
dentistului ca utilizati Fentanyl-ratiopharm

- medicamente utilizate 1n tratarea tulburarilor somnului (hipnotice, sedative)

- medicamente utilizate in tratarea alergiilor sau raului de miscare (antihistaminice/antiemetice)

- alte analgezice puternice (opioide)

- alcool etilic
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Nu trebuie sa luati vreunul dintre medicamentele de mai jos in timp ce utilizati Fentanyl-ratiopharm,
cu exceptia cazului cand sunteti strict monitorizat de citre medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente pot mari efectele si reactiile adverse ale Fentanyl-ratiopharm. Aceasta se refera
spre exemplu la:

- ritonavir (utilizat la tratarea SIDA)

- ketoconazol, itraconazol (utilizate la tratarea infectiilor fungice)

- diltiazem (utilizat la tratarea bolilor de inima)

- cimetidina (utilizat la tratarea bolilor gastro-intestinale)

- antibiotice macrolide (utilizate la tratarea infectiilor)

Va rugdm spuneti medicului daca luati inhibitori MAO (de exemplu moclobemida impotriva depresiei
sau selegilind Tmpotriva bolii Parkinson) sau daca ati luat in ultimele 14 zile. Daca aceste medicamente
sunt luate in acelasi timp toxicitatea lor poate fi crescuta.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Fentanyl-ratiopharm cu alimente si bauturi

Utilizarea in acelasi timp a Fentanyl-ratiopharm si a bauturilor alcoolice creste riscul de aparitie a
reactiilor adverse severe, poate determina dificultati de respiratie, sciderea tensiunii arteriale, sedare
profunda si coma.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Nu se recomanda utilizarea Fentanyl-ratiopharm in timpul travaliului si nasterii (inclusiv la operatia
cezariana) deoarece fentanilul poate determina probleme respiratorii la nou-nascut.. Dacd ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Fentanyl-ratiopharm, discutati cu medicul. Fentanyl-ratiopharm nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii decat daca este absolut necesar. Siguranta utilizarii in
timpul sarcinii nu a putut fi determinata. Fentanilul trece in laptele matern si poate determina reactii
adverse la copilul alaptat cum ar fi sedare si deprimare respiratorie. Orice cantitate de lapte matern
produsa in timpul tratamentului sau in 72 de ore de la indepartarea ultimului plasture folosit trebuie
aruncata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fentanyl-ratiopharm are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Aceasta este de asteptat mai ales la inceputul tratamentului, la orice schimbare de dozaj ca si la
asocierea cu alcool etilic sau tranchilizante. Daca ati utilizat aceiasi doza de Fentanyl-ratiopharm
pentru o perioadd mai lunga de timp, medicul dumneavoastra poate decide ca puteti conduce vehicule
sau utiliza utilaje periculoase. Nu conduceti sau folositi utilaje periculoase in timp ce utilizati
Fentanyl-ratiopharm, daca medicul nu v-a spus ca va este permis.

3. CUM SA UTILIZATI FENTANYL-RATIOPHARM

Intotdeauna utilizati Fentanyl-ratiopharm exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide ce concentratie de Fentanyl-ratiopharm este cea mai potrivita
pentru dumneavoastra. Medicul 1si va baza decizia pe: gradul de severitate al durerii, starea
dumneavoastra generala si tipul de tratament al durerii pe care I-ati primit pana in prezent.
Functie de raspunsul dumneavoastra la tratament concentratia sau numarul de plasturi pot fi
modificate. Efectul este obtinut in 24 de ore de la prima aplicare si scade treptat dupd indepartarea
plasturelui. Nu opriti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Primul dumneavoastra plasture va incepe sa actioneze lent, aceasta ar putea sa dureze pana la o zi, si
deci s-ar putea ca medicul sd va prescrie analgezice suplimentare pana cand plasturele transdermic
Fentanyl isi face efectul complet. Dupa aceasta Fentanyl-ratiopharm va ajuta la calmarea durerii in
mod continuu si veti putea opri administrarea celorlalte analgezice. Cu toate acestea uneori ar putea fi
necesar sa luati analgezice suplimentare.

Cum sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

- Alegeti o zona plata a partii superioare a corpului (trunchi) sau a antebratului, unde pielea nu
prezinta par, tdieturi, pete sau alte leziuni. Aceastd zona trebuie sa nu fi fost iradiata in timpul
radio-terapiei.

- Dacé zona este acoperitd cu par, taiati-1 cu ajutorul unei foarfeci. Nu 1l radeti pentru ca astfel
pielea se poate irita. Daca este necesar spélati pielea cu apa. Nu utilizati sapun, uleiuri, lotiuni,
alcool sau alte solutii de curdtare care pot irita pielea. Pielea trebuie sa fie complet uscata
inaintea aplicarii plasturelui.

- Plasturele trebuie lipit imediat dupa desfacerea ambalajului. Dupa indepartarea foliei de
protectie, plasturele se aplica apasandu-I ferm pe piele cu palma timp de 30 de secunde pentru a
fi sigur ca s-a lipit bine de piele. Fiti atent Tn mod deosebit daca plasturele s-a lipit
corespunzator pe margini.

- Un plasture transdermic cu fentanil este de obicei utilizat timp de 72 de ore (3 zile). Pe
ambalajul exterior puteti scrie data si ora la care ati aplicat plasturele. Aceasta va poate ajuta sa
va amintiti cdnd sa schimbati plasturele.

- Zona unde este aplicat plasturele nu trebuie expusa la caldura provenind din surse externe (vezi
“Aveti grija deosebita cand utilizati Fentanyl-ratiopharm”).

- Plasturele fiind protejat de o pelicula exterioara impermeabila poate fi purtat si la dus.

- Pentru copii, aplicarea se face de preferinta pe partea superioara a spatelui, pentru a micsora
riscul de Indepartare a plasturelui de catre acestia .

Cum sa inlocuiti plasturele transdermic

- Indepartati plasturele dupa perioada de timp recomandati de medic. In cele mai multe cazuri
aceasta inseamna 72 de ore (3 zile), la unii pacienti 48 de ore (2 zile). De obicei plasturele se
dezlipeste singur. Dacé pe piele rimén urme ale plasturelui transdermic, acestea pot fi
indepartate folosind apa si sapun.

- Indoiti plasturele folosit in doua astfel incat marginile adezive sa se lipeasca una de alta. Puneti
plasturii folositi inapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil, dati-1 inapoi
farmacistului.

- Aplicati un nou plasture dupa cum s-a descris mai sus dar 1n altd zona a pielii. Trebuie sa treaca
cel putin 7 zile Tnaintea utilizarii aceleasi zone.

Daca utilizati mai mult Fentanyl-ratiopharm decét ar trebui

Daca ati aplicat mai multi plasturi decat vi s-a recomandat, indepartati plasturii si adresati-va
medicului dumneavoastra sau unui spital pentru evaluarea riscurilor.

Cel mai frecvent semn de supradozaj este reducerea capacitatii de a respira. Simptomele sunt
reprezentate de faptul ca persoana respectiva respird anormal de rar sau slab. Daca se intAmpla aceasta,
indepartati plasturii si anuntati imediat un medic In asteptarea medicului, tineti persoana treaza
vorbindu-i sau miscand-o din cand in cand.

Alte semne si simptome ale supradozajului sunt ameteli, temperatura scazuta a corpului, frecventa
scazuta a batdilorinimii, tonus muscular scazut, sedare profunda, pierderea coordonarii muschilor,
micsorare pupilelor si convulsii.

Daca uitati sa utilizati Fentanyl-ratiopharm

Sub nici o forma nu luati o doza dubla.

Trebui sa schimbati plasturele la aceeasi ora la fiecare 72 de ore (3 zile), daca medicul nu v-a
recomandat altceva. Daca uitati, schimbati plasturele imediat ce va aduceti aminte. Daca ati intarziat
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foarte mult cu schimbarea plasturelui trebuie sd va contactati medicul pentru ca este posibil sa aveti
nevoie de analgezice suplimentare.

Daca incetati sa utilizatFentanyl-ratiopharm

Daca doriti sd intrerupeti sau s opriti tratamentul, discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra
despre motivele Intreruperii si despre continuarea tratamentului.

Utilizarea prelungitd a Fentanyl-ratiopharm poate determina dependenta fizica. Este posibil sé va
simtiti rau daca nu mai utilizati plasturii.

Dat fiind ca riscul aparitiei simptomelor de sevraj este mai mare la intreruperea brusca a tratamentului
cu Fentanyl-ratiophar,m nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati intdi cu medicul dumneavoastra .

Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul sau
farmacistul.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Fentanyl-ratiopharm poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente:

Foarte mai mult de 1din 10 pacienti
frecvente:
Frecvente: | mai putin de 1 din 10, dar mai mult de 1 din 100 pacienti
Mai putin | mai putin de 1 din 100, dar mai mult de 1 din 1000 pacienti
frecvenet:
Rare: mai putin de 1 din 1000, dar mai mult de 1 din 10000
pacienti

Foarte rare: | mai putin de 1din 10.000 pacienti, inclusiv cazuri izolate

Daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse foarte rare dar grave apare, trebuie sa intrerupeti
tratamentul si sd va adresati imediat medicului dumneavoastra sau sa mergeti la spital imediat:
deprimare respiratorie severa (lipsa respiratie, respiratie sacadata) sau blocaj complet al tractului
digestiv (dureri convulsive, voma, flatulentd).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: Somnolenta, dureri de cap, ameteli, greatd, varsaturi, constipatie, transpiratie,
mancarimi.
De obicei mancarimile dispar la o zi dupa indepartarea plasturelui.

Frecvente: Senzatie neobisnuita de ameteald sau oboseala (efect deprimant al functiei
cerebrale), nervozitate, pierderea poftei de mancare, uscaciune a gurii, dureri de
stomac, reactii cutanate la locul de aplicare.

Mai putin frecvente: Sentiment nefiresc de fericire, pierderi de memorie, dificultéti de somn,
halucinatii, agitatie, tremor, tulburari de sensibilitate, tulburari de vorbire,
cresteri sau scaderi ale tensiunii sau frecventei batdilor inimii, dificultati
respiratorii, diaree, dificultati la urinare, eruptii pe piele, inrosire a pielii
(eritem).

Eruptiile si inrosirea pielii de obicei dispar la o zi de la indepartarea plasturelui.

Rare: Puls neregulat, dilatarea vaselor de sange, sughit, retentia apei in organism,
senzatie de frig.
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Foarte rare: Reactii alergice acute generalizate cu scadere a tensiunii si/sau dificultati in
respiratie (reactii anafilactice), idei delirante, stare de excitare, slabiciune fizica,
depresie, anxietate, confuzie, disfunctii sexuale, simptome de sevraj, tulburari
de coordonare, convulsii (inclusiv convulsii clonice sau de grand mal),
diminuarea acuitétii vizuale, tulburri ale respiratiei (deprimare respiratorie),
stop respirator (apnee), balonare dureroasa, blocaj digestiv, dureri ale vezicii
urinare, eliminare redusd a apei (excretie urinara redusa).

Daca deja utilizati Fentanyl-ratiopharm de ceva timp, este posibil ca Fentanyl-ratiopharm sa devina
mai putin eficace pentru dumneavoastra si o ajustare a dozei ar putea fi necesara (poate aparea
toleranta).

De asemenea poate apare dependenta fizica si este posibil sa aveti simptome de sevraj daca intrerupeti
brusc utilizarea plasturilor. Simptomele sevrajului pot fi greata, varsaturi, diaree, anxietate si frisoane.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA FENTANYL-RATIOPHARM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor chiar si dupa utilizare. Cantitati mari de substanta activa
raman in plasture chiar si dupa utilizarea acestuia.

Nu utilizati Fentanyl-ratiopharm dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pentru protectia mediului si pentru siguranta, plasturii folositi ca si cei neutilizati sau expirati trebuie
aruncati sau returnati la farmacie pentru eliminare. Plasturii folositi trebuie pliati in doud unind
marginile adezive. Puneti plasturii folositi Tnapoi in ambalaj si aruncati-i sau, de cate ori este posibil,
dati-i Tnapoi farmacistului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Fentanyl-ratiopharm
- Substanta activa este fentanil.
Fiecare plasture elibereaza 100 micrograme fentanil pe ora. Fiecare plasture de 30 cm2 contine
fentanil 16,5 mg.
- Celelalte componente sunt:
Strat adeziv: Strat adeziv din poliacrilat
Strat de suport: Folie din polipropilend, cerneald de inscriptionare albastra
Strat de protectie: folie din tereftalat de polietilena (siliconata)
Cum arata Fentanyl-ratiopharm si continutul ambalajului
Fentanyl este un plasture transparent cu o fatd adeziva care se poate lipi pe piele. Plasturele
transdermic are imprimata cu albastru concentratia.
Fentanyl-ratiopharm este disponibil in cutii a cate 3, 5, 10 sau 20 de plasturi transdermici.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere piata

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
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{numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Producator

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Germania

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

DE/H/0740/04/MR

Austria Fenturogenox 100 pg/h - transdermales Matrixpflaster

Germania Fentanyl-ratiopharm 100pg/h TTS

Spania Fentanilo Matrix ratiomed 100microgramos/h parches transdérmicos EFG
Franta Fentanyl-ratio 100pg/h, dispositif transdermique

Olanda Fentanyl ratiopharm 100, pleister voor transdermaal gebruik 100 pg/uur

Marea Britanie ~ Ribofen 100 microgram/hr Transdermal patch

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]
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