CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fenta MX 25, 25 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster
Fenta MX 50, 50 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster
Fenta MX 75, 75 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster
Fenta MX 100, 100 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fenta MX 25
Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni wchitaniania 10,5 cm? zawiera 5,78 mg fentanylu

(Fentanylum), co odpowiada szybkos$ci uwalniania fentanylu 25 mikrogramow/godzing.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazdy system transdermalny, plaster zawiera 5,78 mg oleju sojowego 0Czyszczonego.

Fenta MX 50
Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni wchtaniania 21 cm? zawiera 11,56 mg fentanylu
(Fentanylum), co odpowiada szybko$ci uwalniania fentanylu 50 mikrogramow/godzing.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazdy system transdermalny, plaster zawiera 11,56 mg oleju SOjowego 0Cczyszczonego.

Fenta MX 75
Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni wchtaniania 31,5 cm? zawiera 17,34 mg fentanylu
(Fentanylum), co odpowiada szybko$ci uwalniania fentanylu 75 mikrogramow/godzing.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazdy system transdermalny, plaster zawiera 17,34 mg oleju sojowego 0czyszczonego.

Fenta MX 100
Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni wchlaniania 42 cm? zawiera 23,12 mg fentanylu
(Fentanylum), co odpowiada szybko$ci uwalniania fentanylu 100 mikrograméow/godzine.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazdy system transdermalny, plaster zawiera 23,12 mg oleju SOjowego 0Czyszczonego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

Przezroczysty, zaokraglony, podtuzny system transdermalny, plaster, sktadajacy si¢ z warstwy
zabezpieczajgcej (ktorg nalezy usunaé przed uzyciem) i dwoch warstw czynnosciowych: jednej

samoprzylepnej warstwy matrycowej zawierajgcej fentanyl i warstwy no$nikowej, nieprzepuszczalnej
dla wody.
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4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Stosowanie produktu leczniczego Fenta MX jest wskazane w przypadku przewlektego bolu
0 znacznym nasileniu, ktory wymaga dtugotrwalego, ciaglego leczenia opioidami.

Dzieci
Dhugotrwate leczenie przewlektego bolu 0 znacznym nasileniu u dzieci w wieku powyzej 2 lat,
leczonych lekami z grupy opioidow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawki fentanylu w systemach transdermalnych nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny
stanu pacjenta i regularnie je weryfikowac po zastosowaniu. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skutecznag
dawke. Systemy transdermalne zapewniajg dostarczanie, odpowiednio, 25; 50; 751 100 pg/h fentanylu
do krazenia og6lnego, co odpowiada dawce okoto 0,6; 1,2; 1,8 i 2,4 mg fentanylu na dobe.

Dobor dawki poczgtkowej

Odpowiednig dawke poczatkowg fentanylu w systemach transdermalnych nalezy dobiera¢ na
podstawie aktualnego stosowania opioidu u danego pacjenta. Zaleca si¢, by fentanyl w systemach
transdermalnych stosowac u pacjentow tolerujacych opioidy. Trzeba uwzgledni¢ rowniez inne
czynniki, takie jak aktualny ogoélny stan zdrowia pacjenta, jego stan kliniczny, w tym wielko$¢ ciala,
wiek i stopien ostabienia oraz tolerancje opioidow.

Dorosli

Pacjenci tolerujgcy opioidy

W celu zamiany doustnie lub pozajelitowo stosowanych opioidéw na produkt Fenta MX, nalezy
zastosowa¢ przedstawiong nizej procedure Przeliczanie potencjatu analgetycznego. Dawke mozna
nastepnie zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w razie potrzeby o 12,5 pg/h lub 25 pg/h w celu osiagniecia
najmniejszej skutecznej dawki fentanylu w postaci przezskornej, zalezng od odpowiedzi klinicznej
i dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe.

Pacjenci nieotrzymujqcy wcezesniej opioidow

Zasadniczo nie zaleca sie przezskornego stosowania opioidéw U pacjentow nieleczonych wezesniej
opioidami. Nalezy rozwazy¢ inne drogi podania (doustng, pozajelitowa). Aby unikna¢
przedawkowania zaleca si¢ stosowanie u tych pacjentow najpierw matych dawek opioidow

0 natychmiastowym uwalnianiu (takich jak morfina, hydromorfon, oksykodon, tramadol i kodeina),
ktére mozna zwiekszac az do uzyskania rownowaznej dawki analgetycznej odpowiadajace;j
uwalnianiu 12,5 pg/h lub 25 pg/h fentanylu. Pacjenci moga by¢ wowczas przestawieni na produkt
Fenta MX.

W sytuacji, gdy doustne podawanie opioidow nie jest mozliwe, a przezskorny fentanyl pozostaje
jedyna opcja terapeutyczng u pacjentdow wczesniej nieprzyjmujacych opioidoéw, nalezy rozwazy¢
najmniejsza dawke poczatkows (tzn. 12,5 pg/h). W tych okolicznosciach trzeba doktadnie
monitorowac stan pacjent. Ryzyko cigzkiej, zagrazajacej zyciu depresji oddechowej wystepuje nawet
wtedy, gdy najmniejszg dawke produktu Fenta MX stosuje sie podczas rozpoczynania leczenia

U pacjentdow wczesniej nieprzyjmujgcych opioidow (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Przeliczanie potencjatu analgetycznego

U pacjentéw aktualnie przyjmujacych opioidy dawka poczatkowa produktu Fenta MX powinna
opiera¢ sie na dawce dobowej wcze$niej przyjmowanego opioidu. W celu obliczenia odpowiednigj
dawki poczatkowej nalezy postepowac nastepujaco:
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Obliczy¢ 24-godzinng dawke (mg/dobg) aktualnie przyjmowanego opioidu.

2. Przeliczy¢ otrzymang dawke na rownowazng przeciwbolowo (ekwianalgetyczng) dawke doustng

morfiny zgodnie z tabela 1.

3. W celu przeliczenia dobowego zapotrzebowania na morfing na rownowazng dawke produktu Fenta

MX nalezy uzy¢ tabeli 2 lub tabeli 3 w nastgpujacy sposob:

a) postugujac si¢ tabela 2 dla dorostych pacjentéw, u ktorych istnieje potrzeba rotacji opioidowe;j
lub u pacjentow mniej stabilnych klinicznie (wspotczynnik przeliczeniowy doustnej morfiny na
przezskorny fentanyl rowny 150:1),

b) stosujac tabele 3 dla dorostych pacjentow otrzymujacych stalg i dobrze tolerowang terapi¢
opioidami (wspotczynnik przeliczeniowy doustnej morfiny na przezskorny fentanyl rowny

100:1).

Tabelal  Przeliczanie potencjatu analgetycznego — przeliczniki dawki dobowej wczesniej
stosowanych opioidéw na rownowazng dobowa doustng dawke morfiny
(mg/dobg wczesniejszego opioidu x mnoznik = rownowazna dobowa doustna dawka

morfiny)
Wczesniej stosowany opioid Droga podania Mnoznik
Morfina doustna 1°
pozajelitowa 3
Buprenorfina podjezykowa 75
pozajelitowa 100
Kodeina doustna 0,15
pozajelitowa 0,23°
Diamorfina doustna 0,5
pozajelitowa 6°
Fentanyl doustna -
pozajelitowa 300
Hydromorfon doustna 4
pozajelitowa 20°
Ketobemidon doustna 1
pozajelitowa 3
Leworfanol doustna 7,5
pozajelitowa 15°
Metadon doustna 1,5
pozajelitowa 3P
Oksykodon doustna 15
pozajelitowa 3
Oksymorfon doodbytnicza 3
pozajelitowa 30°
Petydyna doustna -
pozajelitowa 0,4
Tapentadol doustna 0,4
pozajelitowa -
Tramadol doustna 0,25
pozajelitowa 0,3

& Wskaznik sity dziatania morfiny podawanej doustnie i domig¢sniowo ustalono w oparciu

0 doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z bolem przewlektym.

® Na podstawie badan z zastosowaniem dawki pojedynczej, w ktorych dawke domiesniowa kazdego
z wymienionych lekow poréwnywano z morfing w celu okreslenia wzglednej sily dzialania. Podane
dawki doustne to te, ktore sg zalecane przy zamianie drogi podania z pozajelitowej na doustna.

Zrédta: Na podstawie 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 oraz 2)
McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid Conversion
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Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-System
Pharmacists; 2010:1-15.

Tabela2 Zalecana poczatkowa dawka produktu Fenta MX na podstawie doustnej dawki dobowej
morfiny (dla pacjentéw, u ktorych istnieje potrzeba rotacji opioidowej lub u pacjentow
mniej stabilnych klinicznie: wspolczynnik przeliczeniowy doustnej morfiny na przezskérny
fentanyl rowny 150:1)*

Doustna dawka morfiny (mg/24 h) Dawka produktu Fenta MX (mikrogramy/h)
<90 12,5
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

1 W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnej morfiny stanowity podstawe do
przeliczenia na odpowiednie dawki fentanylu w systemach transdermalnych.

Tabela 3 Zalecana dawka poczatkowa produktu Fenta MX na podstawie dobowej dawki doustnej
morfiny (dla pacjentow otrzymujacych state, dobrze tolerowane leczenie opioidami:
wspotczynnik przeliczeniowy doustnej morfiny na przezskorny fentanyl rowny 100:1)

Doustna dawka morfiny (mg/24 h) Dawka produktu Fenta MX
(mikrogramy/h)
<44 12,5
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Poczatkowa ocene najwiekszego dziatania przeciwbolowego produktu Fenta MX nalezy
przeprowadza¢ nie wczesniej niz po 24 godzinach noszenia systemu transdermalnego. Jest to
spowodowane stopniowym zwigkszaniem si¢ stezenia fentanylu w surowicy w ciagu pierwszych
24 godzin od zastosowania plastra.

Weczesniejsze leczenie przeciwbolowe nalezy wycofywac stopniowo od czasu zastosowania
pierwszego plastra produktu Fenta MX az do osiggniecia jego skutecznego dziatania
przeciwbolowego.

Zwiekszanie dawki i leczenie podtrzymujqgce
System transdermalny, plaster Fenta MX nalezy zmienia¢ co 72 godziny.
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Dawke nalezy zwigksza¢ indywidualnie u kazdego pacjenta na podstawie sredniej dobowej dawki
stosowanych dodatkowo lekéw przeciwbolowych, az do uzyskania rownowagi mi¢dzy skuteczno$cig
przeciwbolowa a tolerancja. Dostosowanie dawki powinno polegac na jej zwigkszeniu o 12,5 ug/h lub
25 ug/h, chociaz zawsze nalezy bra¢ pod uwage nasilenie dolegliwosci u pacjenta oraz koniecznos¢
zastosowania dodatkowych dawek lekéw przeciwbolowych (morfina podawana doustnie w dawce

45 lub 90 mg na dobg odpowiada w przyblizeniu dawkom 12,5 pg/h lub 25 pg/h produktu Fenta MX).
Po zwigkszeniu dawki rownowazny poziom analgetyczny nowej dawki moze wystapi¢ nawet po

6 dniach. Dlatego po zwigkszeniu dawki pacjenci powinni stosowac wicksza dawke przez 2 okresy
72-godzinne przed jakakolwiek kolejng zmiang dawki.

Dawki wigksze niz 100 pg/h mozna podawacé stosujac wigcej niz jeden plaster produktu Fenta MX.
Pacjenci moga okresowo wymaga¢ dodatkowych dawek krotko dziatajacych lekow przeciwbolowych
w celu opanowania bolu przebijajacego. W razie konieczno$ci stosowania fentanylu w dawce wigkszej
niz 300 pg/h, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody
podawania opioidow.

Jesli pod koniec okresu stosowania pierwszego systemu transdermalnego skutecznos¢ przeciwbolowa
jest niewystarczajaca, po 48 godzinach mozna zmieni¢ plaster na plaster o tej samej mocy lub po
72 godzinach mozna zwigkszy¢ dawke.

Jesli konieczna jest zmiana plastra (np. plaster odklei si¢) przed uptywem 72 godzin, plaster o tej
samej mocy mozna przyklei¢ w innym miejscu ciata. Moze to spowodowac zwigkszenie st¢zenia
fentanylu w surowicy (patrz punkt 5.2), dlatego pacjenta nalezy doktadnie obserwowac.

Zmiana lub zakonczenie leczenia fentanylem w systemach transdermalnych

Jezeli konieczne jest przerwanie stosowania produktu Fenta MX, kazda zmiana na inny lek opioidowy
powinna przebiega¢ stopniowo, na poczatku od malej dawki, ktora zwigksza si¢ powoli.
Spowodowane jest to stopniowym zmniejszaniem si¢ stezenia fentanylu w surowicy po usunieciu
plastra. Stezenie fentanylu w osoczu zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu co najmniej 20 godzin. Ogolna
zasada jest, ze opioidowe leki przeciwbolowe nalezy odstawia¢ stopniowo w celu uniknigcia objawow
odstawienia (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw po zmianie terapii z fentanylu w postaci systemow transdermalnych na inne
opioidy lub podczas dostosowywania dawki moga wystapi¢ objawy odstawienia opioidow.

Tabele 1,2 i 3 nalezy stosowa¢ tylko w przypadku zamiany innych opioidéw na produkt leczniczy
Fenta MX. Nie nalezy si¢ nimi postugiwa¢ w celu zmiany z leczenia produktem Fenta MX na inne
terapie w celu uniknigcia za duzej dawki nowego leku przeciwbdlowego i mozliwosci
przedawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentow w podesztym wieku nalezy uwaznie obserwowac, a dawke dobiera¢ indywidualnie na
podstawie stanu zdrowia pacjenta (patrz punkty 4.4. i 5.2).

U nieleczonych wczesniej opioidami pacjentdow w podesztym wieku stosowanie produktu leczniczego
nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takich przypadkach dawka
poczatkowa przezskornie podawanego fentanylu moze by¢ tylko 12,5 ug/h.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Stan pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy uwaznie obserwowac, a dawke
dobiera¢ dla nich indywidualnie na podstawie stanu zdrowia (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U nieleczonych wczesniej opioidami pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
stosowanie produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad
ryzykiem. W takich przypadkach dawkg poczatkowa przezskornie podawanego fentanylu moze by¢
tylko 12,5 pg/h.
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Drzieci i mlodziez

Dzieci w wieku 16 lat i starsze
Nalezy stosowa¢ dawkowanie dla dorostych.

Dzieci w wieku od 2 do 16 lat

Fentanyl w systemach transdermalnych nalezy stosowa¢ wytacznie u dzieci i mtodziezy wykazujacej
tolerancje na opioidy (w wieku od 2 do 16 lat), juz otrzymujacych doustnie ekwiwalent co najmniej
30 mg morfiny na dobg. W celu przestawienia dzieci i mtodziezy z opioidow podawanych doustnie
lub pozajelitowo na fentanyl podawany przezskornie nalezy odnies¢ si¢ do dobowej dawki morfiny
w postaci doustnej (tabela 4).

Tabela 4: Zalecana dawka fentanylu w postaci systeméw transdermalnych dla dzieci i mlodziezy* na
podstawie dobowej dawki doustnej morfiny?

Doustna dawka morfiny (mg/24 h) Dawka produktu Fenta MX
(mikrogramy/h)
30-44 12,5
45-134 25

Przeliczenie na dawki produktu Fenta MX wigksze niz 25 mikrogramow/godzing jest takie samo
dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy (patrz tabela 2).

W badaniach klinicznych powyzsze dobowe doustne dawki morfiny byty podstawg do przeliczania
dawek fentanylu w postaci systemow transdermalnych..

W dwoch badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy wymagang dawke fentanylu w systemie
transdermalnym obliczano w nastepujacy sposob: 30 mg do 44 mg doustnej morfiny na dobe lub
odpowiadajaca jej dawka opioidu byta zastepowana przez jeden system transdermalny, plaster

z fentanylem, uwalniajacy 12,5 mikrograma fentanylu na godzine. Nalezy zauwazy¢, ze taki schemat
zmiany u dzieci ma zastosowanie wytacznie do zmiany doustnej morfiny (lub jej ekwiwalentu) na
plastry z fentanylem. Nie mozna go natomiast zastosowa¢ do zmiany Fenta MX na inne opioidy ze
wzgledu na mozliwo$¢ przedawkowania.

Dziatanie przeciwbolowe pierwszej dawki fentanylu w systemach transdermalnych nie bedzie
optymalne przez pierwsze 24 godziny. Dlatego podczas pierwszych 12 godzin po zmianie na system
transdermalny pacjent powinien otrzymywa¢ normalng dawke poprzednio stosowanego leku
przeciwbolowego. W trakcie nastgpnych 12 godzin jego dawke nalezy ustala¢ w zaleznosci od potrzeb
klinicznych.

Przez co najmniej 48 godzin po rozpoczeciu leczenia fentanylem w systemach transdermalnych lub po
zwiekszeniu dawki zaleca si¢ kontrolowanie, czy u pacjenta pediatrycznego nie wystepuja dziatania
niepozadane, ktore moga obejmowac hipowentylacje (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Fenta MX nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie ustalono
u nich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci.

Dostosowywanie dawki i leczenie podtrzymujgce U dzieci

Plastry Fenta MX nalezy zmienia¢ co 72 godziny. Dawke dostosowa¢ indywidualnie az do uzyskania
rownowagi mi¢dzy skutecznos$cia przeciwbolowg a tolerancjg. Dawki nie wolno zwigksza¢ czesciej
niz co 72 godziny. Jesli dziatanie przeciwbolowe produktu Fenta MX jest niewystarczajace, nalezy
poda¢ dodatkowa dawke morfiny lub innego krotko dziatajacego opioidu. Zaleznie od potrzeby
zastosowania leku przeciwbolowego i nasilenia bolu u dziecka, mozna podjaé¢ decyzje o zastosowaniu
wigkszej dawki fentanylu w postaci systemu transdermalnego. Dawke nalezy dostosowywacé
stopniowo 0 12,5 mikrograma/godzing.

Sposdb podawania
Podanie przezskorne.
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System transdermalny, plaster Fenta MX nalezy stosowa¢ na niepodrazniong i niepoddawana
naswietlaniom skore, na plaskich czgéciach klatki piersiowej lub gérnej czgsci ramion. U matych
dzieci preferowanym miejscem naklejenia systemu transdermalnego jest gorna czgs$¢ plecow ze
wzgledu na zminimalizowanie mozliwo$ci usunigcia stamtad systemu transdermalnego przez dziecko.

Nalezy wybra¢ nieowlosiong powierzchnig ciata. Jesli nie jest to mozliwe, wlosy na skorze

w planowanym miejscu naklejenia nalezy usunaé nozyczkami (nie goli¢). Je$li wybrane miejsce
wymaga oczyszczenia, skor¢ nalezy doktadnie umy¢ czysta woda. Nie nalezy stosowa¢ mydia,
olejkow, ptynow kosmetycznych lub jakichkolwiek substancji, ktére mogtyby podraznié¢ skorg lub
zmieni¢ jej wlasciwosci. Przed natoZzeniem systemu transdermalnego skora powinna by¢ catkowicie
sucha. Przed uzyciem plastry nalezy sprawdzi¢. Nie nalezy uzywac plastrow, ktore sg nacigte,
przerwane lub w jakikolwiek inny sposob uszkodzone.

Plaster nalezy naklei¢ na skore bezposrednio po wyjeciu z torebki ochronnej. Aby wyjac¢ plaster

z torebki ochronnej, nalezy odnalez¢ nacigcie na jej brzegu. Torebke nalezy otworzy¢ zginajac ja
najpierw w miejscu nacigcia, a potem ostroznie rozerwac. Nastepnie rozerwac torebke z obu stron
i otworzy¢ ja jak ksiazke. Wyjac plaster z torebki. Plaster jest zabezpieczony warstwg ochronng.
Nalezy zgiac¢ plaster w potowie i usuna¢ obie potowy warstwy ochronnej. Nalezy unika¢ dotykania
warstwy przylepnej plastra. Przyklei¢ plaster na skorg, stosujac lekki ucisk dtonig przez okoto

30 sekund. Nalezy upewnic si¢, czy plaster przylega catkowicie, szczegolnie na obrzezach. Po
zatozeniu plastra nalezy doktadnie umy¢ rece.

System transdermalny, plaster Fenta MX mozna nosi¢ na skorze przez 72 godziny bez przerwy. Nowy
plaster moze by¢ przyklejony po zdjeciu poprzedniego plastra i musi by¢ on umieszczony w innym
miejscu skory. Przed naklejeniem kolejnego plastra w to samo miejsce powinno mina¢ kilka dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, kalafonie (uwodorniong), soje, orzeszki ziemne lub na
ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Bl ostry lub pooperacyjny, gdyz nie jest mozliwe stopniowe dostosowanie dawki w krotkim czasie
oraz ze wzgledu na ryzyko ciezkiej 1 zagrazajacej zyciu hipowentylacji.

Cigzka niewydolnos$¢ oddechowa.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stan pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dziatania niepozadane, nalezy kontrolowaé przez co
najmniej 24 godziny po usuni¢ciu systemu transdermalnego z fentanylem lub dtuzej, zaleznie od
objawOw, poniewaz stezenie fentanylu w surowicy zmniejsza si¢ stopniowo, osiagajac okoto 50% po
20-27 godzinach.

Nalezy poinstruowa¢ pacjentoéw i ich opiekunéw, ze produkt Fenta MX zawiera substancj¢ czynng
w ilo$ci zagrazajacej zyciu, zwlaszcza dzieci. Dlatego wszystkie plastry nalezy zawsze przechowywac
W miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, zarowno przed, jak i po zastosowaniu.

Pacjenci nieotrzymujgcy wezesniej opioidowych lekow przeciwbdélowych i pacjenci nietolerujgcy
opioidow

Stosowanie systemow transdermalnych z fentanylem u pacjentow niestosujgcych wezesniej
opioidowych lekéw przeciwbolowych, jako poczatkowej terapii opioidowej, zwlaszcza w leczeniu
bolu nienowotworowego, bardzo rzadko skutkowato znaczacg niewydolnoscia oddechowa i (lub)
zgonem. Ryzyko ciezkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji istnieje nawet po zastosowaniu
najmniejszej dawki produktu Fenta MX w leczeniu poczatkowym u pacjentdw niestosujacych
wczesniej opioidowych lekow przeciwbolowych, zwlaszcza w podeszlym wieku lub pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. Rozwoj tolerancji jest osobniczo zmienny. Zaleca sig¢,
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aby fentanyl w postaci przezskornej stosowac u pacjentow, ktorzy toleruja leki opioidowe (patrz punkt
4.2).

Niewydolno$¢ oddechowa

U niektorych pacjentéw moze wystepowac silna niewydolno$¢ oddechowa po zastosowaniu systemow
transdermalnych zawierajacych fentanyl. Wszystkich pacjentow nalezy obserwowac, czy nie
wystepuje u nich to powiktanie. Niewydolnos¢ oddechowa moze si¢ utrzymywaé po usunieciu
systemu transdermalnego. Czesto§¢ niewydolnosci oddechowej zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem
dawki fentanylu (patrz punkt 4.9).

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem substancji dziatajgcych hamujaco na OUN, takich jak
benzodiazepiny (w tym alkohol i narkotyczne leki dziatajace hamujaco na OUN)

Jednoczesne stosowanie fentanylu w systemach transdermalnych, plastrach z substancjami
dziatajagcymi hamujgco na OUN (takimi jak benzodiazepiny lub produkty lecznicze o podobnym
dziataniu oraz alkohol i narkotyczne leki hamujace czynnos¢ OUN) moze spowodowaé nasilenie
dziatan niepozadanych fentanylu i prowadzi¢ do sedacji, niewydolnosci oddechowe;j, §piaczki oraz
zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania.

Jesli jednoczesne stosowanie fentanylu i substancji dziatajacych hamujaco na OUN jest konieczne ze
wzgledow klinicznych, nalezy podawa¢ najmniejsze skuteczne dawki obu produktéw leczniczych
przez mozliwie najkrotszy czas. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ tez poinformowanie
pacjentow i ich opiekundéw o koniecznosci zwrdcenia uwagi na wymienione objawy (patrz punkt 4.5).

Przewlekte choroby ptuc

U pacjentow z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc lub innymi chorobami uktadu oddechowego
fentanyl w postaci systemu transdermalnego moze spowodowac¢ cigzsze dziatania niepozadane. U tych
pacjentow opioidy moga zmniejszy¢ naped oddechowy i zwiekszy¢ opor w drogach oddechowych.

Lekozalezno$¢ i mozliwos¢ naduzywania
Wielokrotne stosowanie opioidoéw moze spowodowac rozwoj tolerancji oraz uzaleznienia fizycznego
i psychicznego.

Fentanyl moze by¢ naduzywany w podobny sposdb, jak inni agonisci receptoréw opioidowych.
Naduzycie lub niewtasciwe uzycie produktu Fenta MX moze spowodowac¢ przedawkowanie i (lub)
zgon. Ryzyko uzaleznienia i naduzywania zwigzanego z leczeniem opioidami jest znacznie wicksze

U pacjentéow z uzaleznieniem od lekow i (lub) naduzywaniem alkoholu w wywiadzie. Pacjenci z grupy
zwigkszonego ryzyka uzaleznienia opioidowego moga jednak by¢ wlasciwie leczeni opioidami

W postaciach farmaceutycznych o zmodyfikowanym uwalnianiu, ale wymagaja obserwacji, czy nie
wystepujg u nich objawy niewtasciwego zastosowania, naduzywania lub uzaleznienia.

Zaburzenia OUN, w tym zwigkszone ci$nienie §rodczaszkowe

Fentanyl w postaci systemow transdermalnych nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktérzy moga
by¢ szczegolnie podatni na retencjg CO2 W obrebie jamy czaszki, np. u pacjentow z cechami
zwigkszonego cisnienia srodczaszkowego, z zaburzeniami §wiadomosci lub $piaczka. Fentanyl

w systemach transdermalnych nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z nowotworami mozgu.

Choroba serca
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardig i dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jego
stosowania u pacjentéw z bradyarytmia.

Opioidy moga powodowaé niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza u pacjentdow z ostrg hipowolemig.
Istniejace objawowe niedocisnienie i (lub) hipowolemig¢ nalezy wyréwnaé przed rozpoczeciem
stosowania systemow transdermalnych Fenta MX.

Niedoci$nienie tetnicze

Opioidy moga wywotywaé niedoci$nienie, szczegolnie u pacjentdOw z ostra hipowolemig. Przed
rozpoczeciem stosowania fentanylu w postaci systemow transdermalnych nalezy wyréwnaé
wystepujgce wezesniej objawowe niedocisnienie i (Iub) hipowolemieg.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Fentanyl jest przeksztatcany w watrobie do nieczynnych farmakologicznie metabolitow, dlatego jego
eliminacja moze by¢ opdzniona w przypadku zaburzen czynnos$ci watroby. Jesli fentanyl w postaci
przezskornej stosowany jest u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy toksycznego dziatania fentanylu i w razie konieczno$ci
zmniejszy¢ jego dawke (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Mimo ze wptyw zaburzen czynno$ci nerek nie powinien wptywaé w stopniu znaczacym klinicznie na
eliminacje fentanylu, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdyz nie oceniano farmakokinetyki fentanylu

u tych pacjentow (patrz punkt 5.2). Jesli pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek otrzymuja fentanyl
w postaci plastrow, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy dziatania
toksycznego fentanylu i w razie koniecznosci zmniejszy¢ jego dawke. Dodatkowe ograniczenia
dotycza pacjentéw nieleczonych wczesniej opioidami z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Goraczka / zewnetrzne zrodta ciepta

Stezenie fentanylu w surowicy moze zwiekszy¢ sie, jesli zwiekszy si¢ temperatura skory. Z tego
wzgledu pacjentéw goraczkujacych nalezy obserwowac, czy nie wystgpuja u nich dziatania
niepozadane charakterystyczne dla opioidow, a w razie potrzeby dostosowa¢ dawke fentanylu

W postaci systemow transdermalnych. Uwalnianie fentanylu z systemu transdermalnego moze by¢
zwigkszone pod wptywem temperatury i prowadzi¢ do przedawkowania lub zgonu pacjenta.

Wszystkim pacjentom nalezy poradzi¢, aby unikali narazania miejsca, w ktorym naklejono system
transdermalny, plaster na bezposrednie dziatanie zewnetrznych zrodet ciepta (takich jak poduszki
rozgrzewajace, koce elektryczne, ogrzewane 16zka wodne, lampy rozgrzewajace lub opalajace,
intensywne opalanie, dlugie gorace kapiele, sauna lub gorace zrodta uzdrowiskowe).

Zespol serotoninowy
Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania fentanylu w postaci transdermalnej
i produktow leczniczych wplywajacych na serotoninergiczny uktad neuroprzewodzacy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Mozliwy jest rozwdj potencjalnie groznego dla zycia zespotu serotoninowego podczas jednoczesnego
stosowania z substancjami czynnymi o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) i z substancjami czynnymi, ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitory
monoaminooksydazy [IMAOY]). Zesp6t serotoninowy moze wystapic¢ po zastosowaniu dawek
leczniczych.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu umystowego (tj. pobudzenie,
omamy, $pigczka), chwiejnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, niestabilne ci$nienie tetnicze,
hipertermia), zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe (tj. wzmozenie odruchdéw, brak koordynacji, sztywnos¢)
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka).

W razie podejrzewania zespotu serotoninowego nalezy rozwazy¢ szybkie przerwanie stosowania
produktu Fenta MX.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie fentanylu w postaci przezskornej z inhibitorami izoenzymu CYP3A4 moze
spowodowac zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu, a to z kolei moze nasili¢ lub wydtuzy¢
zaro6wno dziatanie lecznicze, jak i dziatania niepozadane i prowadzi¢ do ci¢zkiej niewydolnosci
oddechowej. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Fenta MX i inhibitoréw
izoenzymu CYP3A4, chyba ze korzys$¢ z leczenia przewaza ryzyko dziatan niepozadanych.
Zasadniczo, pacjent powinien odczeka¢ 2 dni od przerwania leczenia inhibitorem CYP3A4 do
zastosowania pierwszego plastra Fenta MX. Jednak utrzymywanie si¢ zahamowania jest zmienne
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i czas ten powinien by¢ dtuzszy dla niektérych inhibitoréw CYP3A4 z dtugim okresem eliminacji
(takich jak amiodaron) lub zaleznych od czasu inhibitorow, takich jak erytromycyna, idelalisyb,
nikardypina i rytonawir. Dlatego przed zastosowaniem pierwszego plastra Fenta MX nalezy sprawdzi¢
okres pottrwania i czas trwania inhibicji substancji czynnej w informacji o produkcie inhibitora
CYP3A4. U pacjenta leczonego produktem Fenta MX nalezy odczeka¢ co najmniej 1 tydzien od
usunigcia ostatniego plastra zanim rozpocznie si¢ leczenie inhibitorem CYP3A4. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu Fenta MX z inhibitorem CYP3A4, zaleca si¢ uwazna
obserwacj¢ przedmiotowych i podmiotowych objawow nasilonego lub wydtuzonego dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych fentanylu (w szczeg6lnosci depresji oddechowej) i w razie
koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie produktu Fenta MX (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie mieszanych agonistow/antagonistow opioidowych
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny (patrz takze punkt
4.5).

Niezamierzona ekspozycja na fentanyl poprzez system transdermalny, plaster

Niezamierzone przeniesienie systemu transdermalnego z fentanylem ze skory pacjenta na skore innej
osoby (zwlaszcza dziecka) podczas korzystania z tego samego 16zka lub podczas bliskiego kontaktu
fizycznego moze spowodowac u osoby niebedacej pacjentem przedawkowanie opioidu. Pacjentow
nalezy uprzedzi¢, ze przypadkowo przeniesiony plaster trzeba natychmiast usung¢ ze skory innej
osoby (patrz punkt 4.9).

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Dane z badan z zastosowaniem fentanylu podawanego dozylnie wskazuja, Ze u pacjentow

W podesztym wieku klirens fentanylu moze by¢ zmniejszony, okres pottrwania wydtuzony,

a wrazliwos¢ na dziatanie leku wigksza niz u pacjentow mtodszych. Jesli pacjenci w podesziym wieku
otrzymujg fentanyl w postaci systemow transdermalnych, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepujg u nich objawy toksycznego dziatania fentanylu i, jesli to konieczne, zmniejszy¢ jego dawke
(patrz punkt 5.2).

Przewdd pokarmowy

Opioidy zwigkszaja napigcie oraz ostabiajg skurcze propulsywne migsni gtadkich przewodu
pokarmowego. Wydtuzony na skutek tego pasaz zotadkowo-jelitowy moze by¢ odpowiedzialny za
zapierajace dziatanie fentanylu. Pacjentow nalezy poinformowac o metodach zapobiegania zaparciu
i rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeczyszczajacych. Nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ u pacjentow z przewlektym zaparciem. W razie stwierdzenia lub podejrzewania
niedrozno$ci porazennej jelit stosowanie produktu Fenta MX nalezy przerwac.

Pacjenci z miastenia (myasthenia gravis)
Moga wystepowac reakcje (mio)kloniczne o charakterze niepadaczkowym. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z miastenig.

Dzieci i mtodziez

Produktu Fenta MX nie nalezy stosowacé u dzieci, ktore nie miaty jeszcze kontaktu z lekami
opioidowymi (patrz punkt 4.2) ze wzgledu na mozliwos¢ cigzkiej lub zagrazajacej zyciu
hipowentylacji, niezaleznie od podanej w produkcie Fenta MX dawki fentanylu.

Nie badano stosowania fentanylu w postaci systemu transdermalnego u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Fenta MX nalezy stosowac jedynie u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, ktore tolerujg opioidy (patrz
punkt 4.2).

U dzieci nalezy rozwaznie wybiera¢ miejsce naklejenia produktu Fenta MX, aby nie dopusci¢ do jego

przypadkowego zjedzenia przez dziecko (patrz punkty 4.2 i 6.6) i uwaznie kontrolowa¢ przyleganie
systemu transdermalnego do skory.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze dzialajgce na osrodkowy ukiad nerwowy/substancje dzialajgce hamujgco na OUN,
w tym alkohol i narkotyczne leki hamujgce czynnos¢ OUN

Jednoczesne stosowanie fentanylu w systemach transdermalnych, plastrach i innych lekéw o dziataniu
hamujacym osrodkowy uktad nerwowy (w tym benzodiazepin oraz innych lekoéw
uspokajajacych/nasennych, opioidéw, lekéw stosowanych do znieczulenia ogdlnego, pochodnych
fenotiazyny, trankwilizeréw, lekow przeciwhistaminowych o dziataniu sedatywnym i alkoholu) oraz
narkotycznych lekow hamujacych czynno$¢ OUN) oraz lekéw zmniejszajacych napigcie migéni
szkieletowych, moze powodowac nieproporcjonalne nasilenie dziatan hamujacych czynno$é¢ OUN,
takich jak niewydolno$¢ oddechowa, niedocis$nienie tetnicze, gigboka sedacja, $piagczka lub zgon.
Dlatego stosowanie ktoregokolwiek z wyzej wymienionych produktéw leczniczych w skojarzeniu

z produktem Fenta MX wymaga starannej opieki nad pacjentem i obserwacji jego stanu. Nalezy tez
ograniczy¢ dawke 1 czas leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Nie zaleca si¢ stosowania fentanylu w postaci systemow transdermalnych u pacjentow, ktorzy
wymagajg jednoczesnego leczenia inhibitorami MAQ. Istniejg doniesienia o wystgpowaniu cigzkich
i nieprzewidywalnych dziatan niepozadanych, w tym nasilenia dziatania opioidu lub nasilenia
dzialania serotoninergicznego. Dlatego produktu Fenta MX nie nalezy stosowac przed uptywem

14 dni od zaprzestania leczenia inhibitorami MAO.

Produkty lecznicze o dzialaniu serotoninergicznym

Jednoczesne stosowanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAO) moze zwickszy¢ ryzyko potencjalnie
zagrazajgcego zyciu zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie agonistow i antagonistow receptorow opiodowych

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny. Leki te maja duze
powinowactwo do receptorow opioidowych i wzglednie mala aktywno$¢ wewnetrzna, dlatego
potencjalnie antagonizujg przeciwbolowe dziatanie fentanylu. Leki te mogg wywotac objawy
odstawienia u pacjentow uzaleznionych od opioidéw (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory izoenzymu 344 uktadu cytochromu P450 (CYP3A4)
Fentanyl, substancja czynna o duzym klirensie, jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana
glownie przez CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie fentanylu w postaci transdermalnej z inhibitorami izoenzymu P450 3A4
(CYP3A4) moze spowodowaé zwigkszenie stezenia fentanylu w 0soczu i prowadzi¢ do nasilenia lub
wydtuzenia zaré6wno jego dziatania terapeutycznego, jak i dziatan niepozadanych, a takze do cigzkiej
niewydolno$ci oddechowej. Oczekuje sig, Ze nasilenie interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4
bedzie wigksze niz ze stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Zglaszano przypadki
cigzkiej depresji oddechowej po jednoczesnym podaniu inhibitorow CYP3A4 i przezskornego
fentanylu, w tym przypadek $miertelny po jednoczesnym podaniu z umiarkowanym inhibitorem
CYP3AA4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu,
chyba Ze istnieje mozliwo$¢ doktadnego monitorowania stanu pacjenta (patrz punkt 4.4). Przyktadami
substancji czynnych, ktore moga zwigkszac stezenie fentanylu, sa: amiodaron, cymetydyna,
klarytromycyna, diltiazem, erytromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, rytonawir,
werapamil 1 worykonazol (lista nie jest wyczerpujaca). Po jednoczesnym zastosowaniu stabych,
umiarkowanych lub silnych inhibitoréw CYP3A4 z fentanylem krotkotrwale podanym dozylnie,
klirens fentanylu zmniejszat si¢ zwykle 0 <25%, chociaz po zastosowaniu rytonawiru (silny inhibitor
CYP3A4), klirens fentanylu zmniejszat si¢ §rednio 0 67%. Nasilenie interakcji inhibitorow CYP3A4
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z dlugotrwale podawanym fentanylem przezskornym nie jest znane, lecz moze by¢ wigksze niz przy
krotkotrwatym podawaniu dozylnym.

Leki indukujqce izoenzym 344 uktadu cytochromu P450 (CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie z lekami indukujacymi CYP3 A4 moze spowodowaé zmniejszenie stezenia
fentanylu w osoczu i ostabienie jego dzialania leczniczego. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy
jednoczesnym stosowaniu induktorow CYP3A4 i produktu Fenta MX. Moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki produktu Fenta MX lub zmiana na inng przeciwbo6lowa substancje czynna. Przed
przerwaniem stosowania induktora nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki fentanylu i uwaznie
obserwowac pacjenta. Dziatanie induktora zmniejsza si¢ stopniowo i moze spowodowac zwigkszenie
stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwickszy¢ lub wydhuzy¢ zarowno dziatanie terapeutyczne, jak
i dziatania niepozadane, a takze moze spowodowac¢ ciezka depresj¢ oddechowa. Nalezy kontynuowaé
uwazng obserwacje stanu pacjenta do czasu uzyskania stabilizacji dziatania leku. Przyktadami
substancji czynnych, ktére moga zmniejszac st¢zenie fentanylu, sa: karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina i ryfampicyna (lista nie jest wyczerpujaca).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania fentanylu w systemach transdermalnych u kobiet

W cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty pewnego stopnia szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane, chociaz fentanyl podawany dozylnie w
ramach znieczulenia przenika przez tozysko u ludzi. U noworodkow matek przewlekle stosujacych
fentanyl w postaci transdermalnej w czasie cigzy notowano objawy odstawienia. Produktu Fenta MX
nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Stosowanie produktu Fenta MX w czasie porodu nie jest zalecane, gdyz nie powinno si¢ go stosowac
w celu opanowania bélu ostrego lub pooperacyjnego (patrz punkt 4.3). Ponadto fentanyl przenika
przez tozysko, dlatego stosowanie produktu Fenta MX w czasie porodu moze wywota¢ niewydolnos¢
oddechowa u noworodka.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka kobiecego i moze powodowac sedacje i (lub) niewydolno$¢ oddechowa
U niemowlecia karmionego piersig. Dlatego karmienie piersig nalezy przerwac na czas leczenia
produktem Fenta MX i mozna je podja¢ ponownie nie weczesniej niz po uptywie 72 godzin po
usunieciu systemu transdermalnego z fentanylem.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu fentanylu na ptodnos¢. Niektore badania na szczurach
wykazaty zmniejszona plodnos¢ i zwigkszong $miertelnos¢ zarodkéw w dawkach toksycznych dla
matek (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fentanyl podawany przezskoérnie moze zaburzaé sprawno$¢ umystowg i (lub) fizyczng konieczng do
wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania systeméw transdermalnych, plastrow z fentanylem w leczeniu
przewlektego bolu nowotworowego lub nienowotworowego oceniono u 1565 0sob dorostych i u 289

dzieci i mtodziezy bioracych udzial w 11 badaniach klinicznych (1 kontrolowane placebo badanie
Z podwdjnie Slepa probg; 7 badan otwartych z aktywna kontrola; 3 badania otwarte bez kontroli).
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Badani otrzymali co najmniej jedna dawke fentanylu w postaci systemow transdermalnych, plastrow
i od nich uzyskano dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Zbiorcze dane z tych badan wskazuja na to, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
(czestosc >10%) byty: nudnosci (35,7%), wymioty (23,2%), zaparcie (23,1%), sennos¢ (15,0%),
zawroty gtowy (13,1%) i bole gltowy (11,8%).

W tabeli 5 wymieniono dziatania niepozadane fentanylu w postaci systemow transdermalnych,
plastréw, notowane podczas powyzszych badan klinicznych (wlacznie z dziataniami wymienionymi
wyzej) oraz obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos$ci dziatan niepozadanych okreslono stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Dziatania niepozadane przedstawiono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadéw, w kolejnosci zgodnej
ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem w kazdej kategorii czestosci.

Tabela5  Dziatania niepozadane u dorostych, mtodziezy i dzieci
Klasyfikacja Kategoria czestosci
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
narzadow czesto nieznana
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Wstrzas
ukladu anafilaktyczny,
immunologicz- reakcja
nego anafilaktyczna,
reakcja
rzekomoana-
filaktyczna
Zaburzenia Niedobor
endokrynolo- androgenow
giczne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$é, Pobudzenie, Majaczenie
psychiczne depresja, dezorientacja,
niepokoj, nastrdj
stan splatania, | euforyczny
omamy
Zaburzenia Sennosé, Drzenie, Niedoczulica,
ukladu zawroty parestezje drgawki (w tym
nerwowego glowy, napady
bole glowy! kloniczne i
typu grand
mal),
niepamigc,
zaburzenia
Swiadomosci,
utrata
przytomnosci
Zaburzenia Niewyrazne Zwezenie
oka widzenie zrenicy
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i pochodzenia
blednika obwodowego
Zaburzenia Kotatanie Bradykardia,
serca serca, sinica
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tachykardia

Zaburzenia Nadci$nienie Niedociénienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
Zaburzenia Dusznos$¢ Niewydolno$¢ | Bezdech, Spowolnienie
ukladu oddechowa, hipowentylac- | oddechu
oddechowego, ostre ja
klatki wyczerpanie
piersiowej i oddechowe
Srédpiersia
Zaburzenia Nudno$ci, Biegunka, Niedroznos$é Czesciowa
zoladka i jelit | wymioty, suchos¢ bony | jelita niedroznos¢
zaparcie sluzowej jamy jelita
ustnej,
bol brzucha,
bol w
nadbrzuszu,
niestrawno$¢
Zaburzenia Nadmierne Wyprysk,
skory i tkanki pocenie sie, alergiczne
podskornej $wiad, zapalenie
wysypka, skory,
rumien zaburzenia
skory,
zapalenie
skory,
kontaktowe
zapalenie skory
Zaburzenia Skurcze migéni | Drzenia migéni
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu wzwodu,
rozrodczego i zaburzenia
piersi funkcji
seksualnych
Zaburzenia Uczucie Reakcja w Zapalenie
ogolne i stany zmeczenia, miejscu skory w
W miejscu obrzeki podania, miejscu
podania obwodowe, choroba podania,
oslabienie, przypominajaca | Wyprysk w
zle grype, odczucie | miejscu
samopoczucie, | zmian podania

odczucie zimna

temperatury
ciala,

reakcja
nadwrazliwos$ci
W miejscu
podania,

zespot
odstawienia,
goraczka*

*

klinicznym u dorostych, mtodziezy i dzieci z bélem nienowotworowym.
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania fentanylu w systemach transdermalnych w leczeniu przewlektego lub
ciagglego bolu nowotworowego i nienowotworowego oceniano u 289 dzieci i mlodziezy (<18 lat),
uczestnikow 3 badan klinicznych. Zrédtem danych dotyczacych bezpieczenstwa byli pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke fentanylu podang przezskornie (patrz punkt 5.1).

Profil dziatan niepozadanych obserwowanych u dzieci i mtodziezy leczonych fentanylem w postaci
plastrow byty podobne do wystepujacych o 0s6b dorostych. W trakcie tfagodzenia bolu zwigzanego

Z cigzka chorobg nie zaobserwowano u dzieci i mtodziezy ryzyka niestandardowych dziatan
niepozadanych ponad dziatania niepozadane wtasciwe dla opioidow. Nie wydaje si¢, aby istniato takie
ryzyko w trakcie zgodnego ze wskazaniami stosowania fentanylu w postaci plastrow u dzieci w wieku
2 lat.

Wedtug zbiorczych danych z 3 badan klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ >10%) byty: wymioty (33,9%), nudnosci (23,5%),
bole gtowy (16,3%), zaparcie (13,5%), biegunka (12,8%) i $wiad (12,8%).

Wielokrotne stosowanie fentanylu w postaci systemow transdermalnych moze prowadzi¢ do rozwoju
tolerancji oraz zaleznosci fizycznej i psychicznej (patrz punkt 4.4).

Objawy odstawienia zwigzane z opioidami (tj. nudnosci, wymioty, biegunka, lek i dreszcze) moga
wystepowac u niektorych pacjentdw po zmianie wczesniej stosowanego analgetyku opioidowego na
fentanyl w postaci systemu transdermalnego Iub po naglym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.2).

Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o wystgpowaniu objawow odstawienia u noworodkow, ktorych
matki stosowaty przez dtugi czas fentanyl w postaci przezskornej podczas cigzy (patrz punkt 4.6).

Zglaszano przypadki zespohu serotoninowego, gdy fentanyl stosowano jednoczesénie z lekami o silnym
dziataniu serotoninergicznym (patrz punkty 4.4. i 4.5).

Bardzo rzadko oczyszczony olej sojowy moze wywotywac reakcje alergiczne.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Objawy przedawkowania fentanylu sg rozszerzeniem jego dzialania farmakologicznego,
a niewydolnos¢ oddechowa jest najciezszym objawem.

Leczenie

W przypadku niewydolno$ci oddechowej nalezy natychmiast zastosowa¢ $rodki zaradcze, w tym:
usunac¢ system transdermalny z fentanylem i stymulowac pacjenta fizycznie lub werbalnie. Po
zastosowaniu tych srodkow nalezy podaé nalokson, ktory jest swoistym antagonista opioidowym.
Niewydolnos¢ oddechowa wystepujaca po przedawkowaniu moze trwac dtuzej niz dziatanie
antagonistow receptoréw opioidowych. Odstep migdzy kolejnymi dozylnie podanymi dawkami
antagonisty receptoréow opioidowych nalezy starannie zaplanowa¢ ze wzgledu na mozliwo$é
wystgpienia ponownej narkotyzacji po zdjeciu plastra. Moze by¢ konieczne wielokrotne podanie lub

15 DE/H/0765/002-003-004-005/1A/054



ciggta infuzja naloksonu. Zniesienie dziatania narkotycznego moze spowodowac ostry nawrot bolu
i wyrzut katecholoamin do krwiobiegu.

W uzasadnionych przypadkach nalezy przywrécié i utrzymac droznos¢ drog oddechowych,

np. stosujac rurke ustno-gardtowsa lub rurke dotchawicza, nalezy podac tlen i w razie potrzeby
zastosowa¢ wspomagane lub kontrolowane oddychanie. Nalezy utrzyma¢ odpowiednig temperature
ciata i nawodnienie pacjenta.

W razie cigzkiego, cigglego niedoci$nienia t¢tniczego mozna podejrzewac hipowolemig, ktorag nalezy
leczy¢ podajac pozajelitowo odpowiedni ptyn.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, opioidy, pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO03

Mechanizm dziatania
Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym oddziatujagcym glownie z receptorem opioidowym
. Jego gtéwnymi dziataniami farmakologicznymi sa tagodzenie bolu i dziatanie uspokajajace.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania fentanylu w postaci przezskornej oceniano w trzech otwartych badaniach
z udziatem 289 pacjentéw pediatrycznych z przewlektym bolem, w wieku od 2 do 17 lat (80 z nich
byto w wieku od 2 do 6 lat). Sposrod 289 pacjentéw wiaczonych do badania, u 110 dzieci rozpoczeto
leczenie dawka 12,5 pg/h. Sposrod nich 23 (20,9%) otrzymywalo wezesniej opioidy w dawce
odpowiadajacej <30 mg doustnej morfiny na dobg, 66 (60,0%) otrzymywato opioidy w dawce
odpowiadajacej 30 do 44 mg doustnej morfiny na dobe, a 12 (10,9%) otrzymywato opioidy w dawce
odpowiadajacej co najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe (brak danych od 9 [8,2%] badanych).
Dawki poczatkowe 25 pg/h i wigksze stosowano u pozostatych 179 pacjentow: 174 (97,2%) z nich
otrzymywalo wcze$niej opioidy w dawkach odpowiadajgcych co najmniej 45 mg doustnej morfiny na
dobe. Sposrod pozostalych 5 badanych z dawka poczatkowa wynoszaca co najmniej 25 pg/h, ktore
wczesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych <45 mg doustnej morfiny na dobe,

1 (0,6%) wczesniej otrzymywat opioidy w dawce odpowiadajacej <30 mg doustnej morfiny na dobe,
a4 (2,2%) wczesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych 30 do 44 mg doustne;j
morfiny na dobe¢ (patrz punkt 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Produkt leczniczy Fenta MX zapewnia state uwalnianie fentanylu do krazenia przez 72 godziny. Po
przyklejeniu systemu transdermalnego (plastra) skora pod plastrem wchiania fentanyl, ktory kumuluje
si¢ w jej zewnetrznych warstwach, a stad fentanyl przedostaje si¢ do krazenia ogolnego. Matryca
polimerowa i dyfuzja fentanylu przez warstwy skory warunkujg wzglednie statg szybkos¢ uwalniania.
Uwalnianie substancji czynnej odbywa si¢ dzieki gradientowi stezen miedzy plastrem a skora. Srednia
biodostepnos¢ fentanylu po zastosowaniu plastra przezskdrnego wynosi 92%.

Po pierwszym natozeniu systemu transdermalnego Fenta MX stezenie fentanylu w surowicy zwigksza
si¢ stopniowo i na ogot stabilizuje po uptywie 12 do 24 godzin, a nastegpnie pozostaje na wzglednie
stalym poziomie przez pozostala czgs¢ 72-godzinnego okresu zastosowania. Stgzenie w surowicy
osigga stan stacjonarny pod koniec drugiego 72-godzinnego okresu zastosowania i utrzymuje si¢ na
tym poziomie podczas kolejnych zastosowan systemow transdermalnych tej samej wielkosci. Ze
wzgledu na kumulacje, wartosci AUC i Cmax W stanie stacjonarnym przy regularnym dawkowaniu sa
0 okoto 40% wicksze niz po jednorazowym podaniu. Pacjenci uzyskujg i utrzymuja stezenie
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W surowicy w stanie stacjonarnym okreslone przez osobniczg zmienno$¢ przepuszczalnosci skory
i wydalania fentanylu z organizmu. Obserwowano duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg stezenia
fentanylu w osoczu.

Model farmakokinetyczny wskazuje, ze st¢zenia fentanylu w surowicy moga zwigkszac si¢ o 14%
(w zakresie 0-26%), jesli nowy plaster zastosuje si¢ po 24 godzinach zamiast po zalecanych
72 godzinach.

Podwyzszenie temperatury skory moze zwigkszy¢ przezskorne wchtanianie fentanylu (patrz punkt
4.4). Zwigkszenie temperatury skory przez przytozenie w miejscu naklejenia plastra poduszki
elektrycznej ustawionej na matg moc przez pierwsze 10 godzin pojedynczej aplikacji zwigkszyto
srednig wartos¢ AUC fentanylu 2,2-krotnie, a $rednie st¢zenie na koncu podgrzewania zwigkszylto si¢
0 61%.

Dystrybucja
Fentanyl jest szybko dystrybuowany do réznych tkanek i narzadow, na co wskazuje duza objetos¢

dystrybucji (3-10 I/kg po podaniu dozylnym). Fentanyl kumuluje si¢ w mig$niach szkieletowych
oraz tkance tluszczowej i wolno uwalnia si¢ do krwi.

W badaniu u pacjentdow z chorobg nowotworowa leczonych fentanylem w plastrach transdermalnych
wigzanie z biatkami osocza wynosito §rednio 95% (zakres 77-100%). Fentanyl fatwo przenika przez
barier¢ krew-mozg, przenika rowniez przez bariere tozyskowsa i do mleka.

Metabolizm

Fentanyl jest substancja czynng o duzym klirensie; jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany,
gtownie w watrobie przez CYP3A4. Gléwny metabolit (norfentanyl) i inne metabolity sg nieaktywne.
Wydaje sig, ze skora nie metabolizuje fentanylu podawanego przezskornie. Ustalano to w badaniu
ludzkich keratynocytéw i w badaniach klinicznych, w ktorych za 92% dawki dostarczonej przez
system transdermalny odpowiadat niezmieniony fentanyl, ktory pojawiat si¢ w krazeniu ustrojowym.

Wydalanie
Po 72-godzinnej aplikacji $redni okres pottrwania fentanylu wynosi od 20 do 27 godzin. W wyniku

ciaglego wchianiania fentanylu z depozytu ze skory po usunigciu plastra powoduje, ze okres
pottrwania po podaniu przezskornym jest 2-3 razy dtuzszy niz po podaniu dozylnym.

Po podaniu dozylnym $redni catkowity klirens fentanylu w badaniach klinicznych byt zwykle
w zakresie od 34 do 66 I/godzing.

Podczas 72-godzinnego dozylnego podawania fentanylu okoto 75% dawki jest wydalane w moczu,
a okoto 9% z katem. Fentanyl wydalany jest gtownie w postaci metabolitow, a mniej niz 10%
W postaci niezmienionej substancji czynnej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Uzyskiwane st¢zenia fentanylu w surowicy sa proporcjonalne do wielkosci plastrow Fenta MX.
Farmakokinetyka transdermalnego fentanylu nie zmienia si¢ podczas wielokrotnej aplikacji.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Istnieje duza zmienno$¢ miedzyosobnicza farmakokinetyki fentanylu w odniesieniu do stezen
fentanylu, dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych oraz tolerancji na opioidy. Minimalne
skuteczne stezenie fentanylu zalezy od nasilenia bolu i wcze$niejszego stosowania opioidow. Zarowno
minimalne skuteczne stezenie, jak i1 stezenie toksyczne zwiekszajg si¢ wraz tolerancja, dlatego nie
mozna okresli¢ zakresu optymalnych stezen fentanylu. Dostosowanie indywidualnej dawki fentanylu
musi opierac¢ si¢ na odpowiedzi pacjenta i poziomie tolerancji. Nalezy pamigta¢ o opdoznieniu od 12 do
24 godzin po naklejeniu pierwszego plastra i po zwigkszeniu dawki.

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Pacjenci w podesztym wieku

Dane z badan z zastosowaniem fentanylu podawanego dozylnie wskazuja, Ze u pacjentow

w podesztym wieku klirens fentanylu moze by¢ zmniejszony, a okres pottrwania wydtuzony. Pacjenci
ci mogg by¢ bardziej wrazliwi na dzialanie substancji czynnej niz pacjenci mtodsi. W badaniu

z zastosowaniem fentanylu w systemach transdermalnych farmakokinetyka fentanylu u zdrowych
0s6b w podesztym wieku nie roznita si¢ znaczaco w porownaniu ze zdrowymi mtodszymi osobami,
chociaz maksymalne stgzenia w surowicy byly mniejsze, a $redni okres poltrwania byt wydtuzony do
okoto 34 godzin. Pacjentdow w podesztym wieku nalezy uwaznie kontrolowaé, czy nie wystepuja

u nich objawy toksycznosci fentanylu i, w razie konieczno$ci, zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Oczekuje sig, ze wptyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke fentanylu bgdzie ograniczony,
gdyz wydalanie nerkowe niezmienionego fentanylu wynosi mniej niz 10% i nie ma czynnych
metabolitow wydalanych przez nerki. Poniewaz jednak nie badano wplywu zaburzen czynnos$ci nerek
na farmakokinetyke fentanylu, nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy uwaznie kontrolowac, czy nie wystepuja
objawy toksycznosci fentanylu i w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowana dawke
produktu Fenta MX (patrz punkt 4.4). Dane od 0s6b z marskoscig watroby i symulowane dane od oséb
z zaburzeniami czynno$ci watroby o roznym nasileniu leczonych transdermalnym fentanylem
wskazuja na mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia fentanylu i zmniejszenia jego klirensu w pordwnaniu

Z osobami z prawidlowg czynnos$cig watroby. Symulacje wskazuja, ze wartos¢ AUC w stanie
stacjonarnym u pacjentéw z chorobg watroby stopnia B wg Childa-Pugha (8 punktéw wg Childa-
Pugha) moze by¢ o okoto 1,36-krotnie wigksze niz u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby
(stopien A; 5,5 punktu wg Childa-Pugha). U pacjentow z chorobg watroby stopnia C wg Childa-Pugha
(12 punktéw wg Childa-Pugha) wyniki wskazujg na kumulacj¢ st¢zenia fentanylu przy kazdej
aplikacji, co powoduje, ze wartosci AUC w stanie stacjonarnym sg u tych pacjentéw okoto
3,72-krotnie wieksze.

Drzieci i mtodziez

Stezenia fentanylu badano u wigcej niz 250 dzieci i mtodziezy w wielu od 2 do 17 lat po zastosowaniu
plastrow z fentanylem w dawkach od 12,5 do 300 pg/h. Wydaje sig, ze dostosowana do masy ciata
warto$¢ klirensu fentanylu (I/godzing/kg me.) u dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest wigksza o 82%,

a U dzieci w wieku od 6 do 10 lat 0 25% niz u dzieci w wieku od 11 do 16 lat, ktorych klirens ma
prawdopodobnie takg sama warto$¢, jak u osob dorostych. Obserwacje te zostaly uwzglednione przy
ustalaniu zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym nie wykazaty zadnego zagrozenia dla ludzi.

Przeprowadzano standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj z zastosowaniem
fentanylu podawanego pozajelitowo. U szczurow fentanyl nie wptywat na ptodnos¢ samcoéw. Niektore
badania u samic szczuréw wykazalty zmniejszona ptodnos¢ i zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow.

Dziatanie na zarodek byto spowodowane toksycznoscig dla matki, a nie bezposrednim wptywem
substancji na rozwijajacy si¢ zarodek. W badaniach na dwoch gatunkach zwierzat (szczury i kroliki)
nie wykazano dziatania teratogennego. W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego przezywalnosé
potomstwa byta znamiennie zmniejszona po podaniu dawek, ktore nieznacznie zmniejszaly mase ciata
matek. Takie dziatanie mogto wynika¢ ze zmienionej opieki matek lub bezposredniego wptywu
fentanylu na potomstwo. Nie obserwowano wptywu na rozwdj fizyczny i zachowanie potomstwa.

W badaniach in vivo na gryzoniach i bakteriach fentanyl nie wykazywat dziatania mutagennego.

Podobnie jak inne opioidowe leki przeciwbolowe, fentanyl indukowat in vitro dziatanie mutagenne
w hodowlach komoérkowych ssakow. Ryzyko dziatania mutagennego przy stosowaniu dawek
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terapeutycznych jest mato prawdopodobne, gdyz dziatania te wystepowaty tylko przy duzych
stezeniach.

Badanie rakotwodrczosci (codzienne wstrzykniecia podskorne chlorowodorku fentanylu podawane
przez dwa lata szczurom rasy Sprague Dawley) nie wykazato zadnego dziatania onkogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy oczyszczony

Kalafonia, zywica uwodorniona

Warstwa przylegajgca:

Poli (2-etyloheksyloakrylan, octan winylu) 1:1

Warstwa zewnetrzna zabezpieczajgca:

Polietylenu tereftalan

Warstwa ochronna (usuwana):

Sylikonowany polietylenu tereftalan

Tusz do nadruku

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Systemy transdermalne, plastry sa pakowane pojedynczo w saszetki z folii papier/PE/Aluminium/PE
w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 3, 5, 7, 10, 14, 16 i 20 systemow transdermalnych.
Opakowania szpitalne zawieraja 5 systemow transdermalnych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zuzyty system transdermalny nalezy zlozy¢ tak, aby przylepne strony przylegaty do siebie, a nastepnie
usung¢ w bezpieczny sposob. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fenta MX 25 Pozwolenie nr 12969
Fenta MX 50 Pozwolenie nr 12970
Fenta MX 75 Pozwolenie nr 12971
Fenta MX 100 Pozwolenie nr 12972

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.07.2008 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 6.06.2013 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.05.2019
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