CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fentanyl Actavis, 25 mikrograméw na godzine, system transdermalny, plaster

Fentanyl Actavis, 50 mikrograméw na godzine, system transdermalny, plaster

Fentanyl Actavis, 75 mikrogramow na godzing, system transdermalny, plaster

Fentanyl Actavis, 100 mikrogramow na godzing, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fentanyl Actavis, 25 mikrograméw na godzing, system transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster uwalnia 25 mikrograméw fentanylu na godzing. Kazdy system
transdermalny, plaster o powierzchni 7,5 cm?* zawiera 4,125 mg fentanylu.

Fentanyl Actavis, 50 mikrogramow na godzing, system transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster uwalnia 50 mikrogramow fentanylu na godzing. Kazdy system
transdermalny, plaster o powierzchni 15 cm? zawiera 8,25 mg fentanylu.

Fentanyl Actavis, 75 mikrogramow na godzing, system transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster uwalnia 75 mikrograméw fentanylu na godzine. Kazdy system
transdermalny, plaster o powierzchni 22,5 ¢cm? zawiera 12,375 mg fentanylu.

Fentanyl Actavis, 100 mikrogramow na godzing, system transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster uwalnia 100 mikrogramoéw fentanylu na godzing. Kazdy system

transdermalny, plaster o powierzchni 30 cm?* zawiera 16,5 mg fentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

Przezroczysty i bezbarwny plaster z niebieskim nadrukiem na folii zewnetrznej: odpowiednio
nfentanyl 25 ug/h”,  fentanyl 50 ug/h”, | fentanyl 75 pg/h” lub ,,fentanyl 100 pg/h”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doros$li:

Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu cigzkiego przewlektego bolu wymagajacego ciaglego
dtugoterminowego podawania lekéw opioidowych.

Dzieci:

Dhugoterminowe leczenie cigzkiego przewleklego bolu u dzieci w wieku od 2 lat otrzymujacych leki
opioidowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Fentanyl Actavis, powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta, oparte na



ocenie stanu pacjenta oraz podlega¢ regularnej weryfikacji. Nalezy stosowaé najmniejsza skuteczna
dawke. Systemy transdermalne zapewniaja dostarczanie odpowiednio 25; 50; 75 1 100 pg/h fentanylu
do krazenia ogolnego, co odpowiada dawce okoto 0,6; 1,2; 1,8 i 2,4 mg fentanylu na dobg.

Wyvbor dawki poczatkowej

Wybér dawki poczatkowej produktu Fentanyl Actavis powinien opiera¢ si¢ na dotychczasowym
stosowaniu opioidow. Zaleca si¢ by produkt Fentanyl Actavis stosowac u pacjentow wykazujacych
tolerancj¢ na opioidy oraz bra¢ pod uwagg obecny stan ogélny i medyczny pacjenta, w tym masg ciata,
wiek i stopien ostabienia oraz tolerancji na opioidy.

Dorosli

Pacjenci otrzymujgcy wczesniej opioidy

W celu zamiany doustnie lub parenteralnie stosowanych opioidow na produkt Fentanyl Actavis nalezy
zastosowac procedure Przeliczanie potencjalu analgetycznego przedstawiona ponizej. Dawkowanie
moze by¢ nastepnie zwickszane lub zmniejszane w razie potrzeby o 12 pg/h lub 25 pg/h, aby osiggnaé
najmniejszg skuteczng dawke produktu Fentanyl Actavis, zalezng od odpowiedzi klinicznej i
dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe.

Pacjenci wczesniej nieprzyjmujgcy opioidow

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania transdermalnie opioidéw pacjentom ktorzy wczesniej ich nie
przyjmowali. Nalezy rozwazy¢ inne sposoby podania (doustnie, parenteralnie). Aby unikna¢
przedawkowania zaleca si¢, aby u tych pacjentow zastosowaé najpierw mate dawki opioidow o
natychmiastowym uwalnianiu (np.: morfina, hydromorfon, oksykodon, tramadol i kodeina) w celu
osiagnigcia dawki ekwianalgetycznej odpowiadajacej uwalnianiu 12 pg/h lub 25 pg/h fentanylu w
systemie transdermalnym. Pacjenci wowczas mogg by¢ przestawieni na produkt Fentanyl Actavis.
Plastry uwalniajace 12 pg/h sg dostepne i nalezy je stosowac przy rozpoczynaniu dawkowania.

W sytuacji, gdy nie jest mozliwe podawanie opioidow doustnie a fentanyl podawany przez system
transdermalny pozostaje jedyna opcja terapeutyczng u pacjentdw wczesniej nieprzyjmujacych
opioidow, nalezy rozwazy¢ najmniejsza dawke poczatkowa (tj. 12 pg/h). W tych okolicznosciach
pacjent musi by¢ doktadnie obserwowany. Ryzyko wystapienia cigzkiej zagrazajacej zyciu depres;ji
oddechowej wystepuje nawet podczas stosowania najmniejszej dawki fentanylu podawanego w
systemie transdermalnym podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw wczesniej nieprzyjmujacych
opioidow (patrz punkty 4.4 1 4.9).

Przeliczanie potencjatu analgetycznego

U pacjentéw aktualnie przyjmujacych opioidy dawka poczatkowa produktu Fentanyl Actavis powinna

opiera¢ sie na dawce dobowej wczesniej przyjmowanego opioidu. Aby obliczy¢ whasciwg dawke

poczatkowa nalezy postepowac nastgpujgco:

1. Obliczy¢ 24-godzinng dawke (mg/dobe) aktualnie przyjmowanego opioidu.

2. Zamieni¢ uzyskang dawke na rownowazng przeciwbolowo (ekwianalgetyczng) dawke doustng

morfiny wykorzystujac mnozniki z Tabeli 1 dla odpowiedniej drogi podania.

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

Fentanyl Actavis nalezy uzy¢ Tabeli 2 lub Tabeli 3 w nastgpujacy sposob:

a. Tabela 2 jest dla pacjentow dorostych, u ktorych istnieje potrzeba zmiany opioidu lub schematu
podawania lub u pacjentéw mniej stabilnych klinicznie (przelicznik zamiany doustnej morfiny na
fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 150:1).

b. Tabela 3 jest dla pacjentow dorostych, ktorzy otrzymuja opioidy w stabilnym i dobrze tolerowanym
schemacie (przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi
okoto 100:1).



Tabela 1: Przeliczanie potencjatu analgetycznego — Przeliczniki dawki dobowej wcze$niej
stosowanych opioidéw na réwnowazng dobowa doustng dawke morfiny
(mg/dobe wczesniejszy opioid X mnoznik = réwnowazna dobowa doustna dawka morfiny)

Wezesniejszy opioid Droga podania et
doustna I*
morfina
parenteralna 3
) . podjezykowa 75
uprenorfina parenteralna 100
. doustna 0.15
kodeina parenteralna 0.23%
. doustna 0.5
diamorfina ’
parenteralna 6
P doustna -
entany parenteralna 300
o ] doustna 4
ydromorion parenteralna 20°
. doustna !
ketobemidon
parenteralna 3
: o doustna 7.5
ewortano parenteralna 15°
doustna 1.5
metadon ’
parenteralna 3
Fevkod doustna L5
oksykodon parenteralna 3
- ; doodbytnicza 3
oksymorion parenteralna 30°
d doustna -
petydyna parenteralna 0.4°
doustna 0.4
tapentadol
parenteralna -
t dol doustna 0.25
ramado parenteralna 0.3

* Wskaznik sity dziatania morfiny podawanej doustnie i domig$niowo, zostat ustalony w oparciu o
doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z bolem przewlektym.

W oparciu o badania, w ktorych pojedyncza, podawana domig$niowo dawka kazdego z
wymienionych lekow byta poréwnywana z morfing w celu okreslenia wzglednej sity dziatania.
Podane dawki doustne to te, ktore sg zalecane przy zamianie drogi podania z parenteralnej na doustna.

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

Tabela 2: Zalecana dawka poczatkowa przezskornie uwalnianego fentanylu ustalona na podstawie
dobowej dawki doustnie podawanej morfiny (dla pacjentow dorostych, u ktorych istnieje potrzeba
zmiany opioidu lub schematu podawania lub u pacjentow mniej stabilnych klinicznie: przelicznik
zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 150:1)".

Dobowa dawka morfiny podawanej Przezskdrnie uwalniana dawka fentanylu
doustnie (mg/dobe) (ug/h)
>
<90 12
90-134 25
135-224 50




Dobowa dawka morfiny podawanej Przezskdrnie uwalniana dawka fentanylu

doustnie (mg/dob /h

(mg/dobg) Ly (ng/h)
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

"' W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity
podstawe do przeliczenia na odpowiednie dawki fentanylu w systemie transdermalnym.

Tabela 3: Zalecana dawka poczgtkowa przezskornie uwalnianego fentanylu ustalona na podstawie
dobowej dawki doustnie podawanej morfiny (dla pacjentdow ze zrownowazong i dobrze tolerowang
terapig opioidami: przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym
wynosi okoto 100:1))

Dobowa dawka morfiny podawanej Przezskdrnie uwalniana dawka fentanylu
doustnie (mg/dobe) (ug/h)

<44 12

45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Wstepna ocena dziatania przeciwbdlowego produktu Fentanyl Actavis nie powinna by¢
przeprowadzana przed uplywem 24 godzin od zastosowania pierwszego plastra, ze wzgledu na
stopniowe zwigkszanie si¢ stezenia fentanylu w surowicy krwi, ktoére dokonuje si¢ w tym czasie.
Poprzednie leczenie przeciwbolowe nalezy stopniowo wycofywac¢ od momentu pierwszego
zastosowania plastra, az do momentu uzyskania skutecznego dziatania przeciwbolowego produktu
leczniczego Fentanyl Actavis.

Dobor dawki i leczenie podtrzymujqce
Plaster produktu leczniczego Fentanyl Actavis nalezy zmienia¢ co 72 godziny.

Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie $redniej dobowej dawki
stosowanych dodatkowo lekow przeciwbolowych i prowadzone az do uzyskania rownowagi migdzy
skutecznoscia przeciwbolowa a tolerancja. Dostosowanie dawki powinno polega¢ na jej zwigkszeniu o
12 pg/h lub 25 ug/h, chociaz zawsze nalezy bra¢ pod uwage nasilenie dolegliwosci u pacjenta oraz
koniecznos¢ zastosowania dodatkowych dawek §rodkow przeciwbolowych (morfina podawana
doustnie w dawkach 45 mg/dobe¢ lub 90 mg/dobe odpowiada w przyblizeniu dawkom 12 pg/h lub 25
pg/h produktu Fentanyl Actavis). Po zwigkszeniu dawki rownowazny poziom analgetyczny na nowej
dawce pacjent moze osiggnac¢ nawet po 6 dniach. Dlatego po zwickszeniu dawki pacjenci powinni
stosowac¢ wigksza dawke przez 2 okresy 72- godzinne przed jakakolwiek kolejng zmiang dawki.



W przypadku koniecznosci zastosowania dawki wickszej niz 100 pg/h mozna zastosowaé wigcej niz
jeden plaster Fentanyl Actavis. Pacjenci moga wymagac¢ okresowo dodatkowych dawek krotko
dziatajacego leku przeciwbdlowego w celu opanowania ,,bdlu przebijajacego”. W przypadku, gdy
dawka produktu leczniczego Fentanyl Actavis przekracza dawke 300 pg/h, nalezy wziaé pod uwagge
mozliwos$¢ zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody podawania opioidow.

Jesli po stosowaniu pierwszego plastra dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajgce, plaster moze
by¢ zmieniony po 48 godzinach na plaster o tej samej mocy lub dawka moze by¢ zwigkszona po 72
godzinach.

Jesli zaistnieje potrzeba zmiany plastra (np. plaster odklei si¢) przed uptynigciem 72 godzin, plaster
moze by¢ zmieniony na plaster o tej samej mocy i przyklejony w innym miejscu ciata.

Moze to skutkowaé zwigkszeniem stezenia fentanylu w surowicy (patrz punkt 5.2) a pacjenta nalezy
doktadnie obserwowac.

Przerwanie stosowania produktu Fentanyl Actavis

Jesli konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Fentanyl Actavis, jego zastgpienie
innymi opioidami nalezy rozpocza¢ od matej dawki i stopniowo ja zwigkszac. Jest to spowodowane
stopniowym zmniejszeniem si¢ st¢zenia fentanylu po usunigciu plastra . Zmniejszenie st¢zenia
fentanylu w surowicy o 50% moze trwac 20 godzin lub wiecej. Ogolnie przyjeta zasada postepowania
jest stopniowe zmniejszanie dawki opioidow w celu uniknigcia objawdw z odstawienia (patrz punkt
4.8.).

U niektorych pacjentdéw mozliwe jest wystgpienie objawdw po odstawieniu opioidow w nastepstwie
zmiany na inne leczenie lub dostosowania dawki.

Nie nalezy wykorzystywa¢ danych zawartych w Tabelach 1, 2 i 3 w celu zamiany fentanylu w
systemie transdermalnym na inny produkt leczniczy, by unikna¢ wyznaczenia nieprawidtowej dawki

analgetycznej i mozliwego przedawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentow w podesztym wieku nalezy doktadnie obserwowac a dawke indywidualnie dobiera¢ na
podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentéw w podeszlym wieku, ktorzy wezesniej nie przyjmowali opioidow nalezy rozwazy¢ czy
korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji, jako dawke poczatkowa mozna zastosowac
tylko fentanyl w systemie transdermalnym w dawce 12 pg/h.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy doktadnie obserwowac a dawke
indywidualnie dobiera¢ na podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentow, ktorzy wezesniej nie przyjmowali opioidow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby nalezy rozwazy¢ czy korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji, jako dawke
poczatkowa mozna zastosowac tylko fentanyl w systemie transdermalnym w dawce 12 pg/h.

Dzieci i mlodziez

Mitodziez w wieku 16 lat i powyzej:
Stosowa¢ dawkowanie jak u dorostych.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 16 lat:

Fentanyl Actavis nalezy podawac¢ tylko tolerujacym opioidy pacjentom w wieku od 2 do 16 lat, ktorzy
otrzymujg juz rownowaznik co najmniej 30 mg doustnej morfiny na dobg. W celu zmiany z
podawanych doustnie lub parenteralnie opioidéw na Fentanyl Actavis nalezy zapoznac si¢ z zasadami

5



zamiany dawek ekwianalgetycznych lekéw (Tabela 1) oraz zalecanymi dawkami produktu Fentanyl
Actavis ustalonymi w oparciu o dobowa dawke morfiny w postaci doustnej (Tabela 4).

Tabela 4: Zalecana u dzieci i mlodziezy' dawka przezskornego fentanylu ustalona na podstawie
dobowejdawki doustnie podawanej morfiny’.

Dobowa dawka morfiny podawanej Przezskérnie uwalniana dawka fentanylu
doustnie (mg/dobe) (ug/h)
30-44 12
45-134 25

! Zamiana na fentanyl w systemie transdermalnym w dawkach wiekszych niz 25 pg/h nastepuje w taki
sam sposob u dzieci jak u 0s6b dorostych (patrz Tabela 2).

2W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity
podstawe do przeliczenia na odpowiednie dawki fentanylu w systemie transdermalnym.

W dwoch badaniach dotyczacych dzieci, dawka fentanylu w postaci systemu transdermalnego, plastra
zostata wyliczona ostroznie: 30 mg do 44 mg doustnej morfiny na dobe (lub odpowiadajaca jej dawka
innego opioidu) odpowiada jednemu plastrowi z fentanylem o szybko$ci uwalniania 12 pg/ h. Nalezy
zauwazy¢, ze ww. schemat ma zastosowanie wytgcznie w przypadku zamiany leczenia z doustne;j
morfiny (lub jej ekwiwalentem) na leczenie fentanylem w postaci systemu transdermalnego, plastra.
Schematu tego nie mozna za$ stosowa¢ do zamiany fentanylu w systemie transdermalnym na inne
opioidy ze wzgledu na mozliwos¢ przedawkowania.

Dziatanie przeciwbolowe pierwszej dawki fentanylu w postaci systemu transdermalnego, plastra nie
bedzie optymalne przez pierwsze 24 godziny. Dlatego tez podczas pierwszych 12 godzin po zmianie
na Fentanyl Actavis pacjent powinien otrzymac poprzednio stosowang dawke leku przeciwbolowego.
W czasie kolejnych 12 godzin dawke lekow przeciwbolowych nalezy ustala¢ w zaleznosci od potrzeb
klinicznych.

Zaleca sig, aby przez co najmniej 48 godzin po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym
Fentanyl Actavis lub po zwigkszeniu dawki, dziecko byto monitorowane pod katem wystapienia
dziatan niepozadanych, ktore moga obejmowac hipowentylacje (patrz punkt 4.4).

Produktu Fentanyl Actavis nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci.

Zwigkszanie dawki i leczenie podtrzymujqce u dzieci

Plastry Fentanyl Actavis nalezy zmienia¢ co 72 godziny. Dawke dostosowac indywidualnie do
osiagnigcia rownowagi miedzy skutecznoscia przeciwbolowa a tolerancja. Zwigkszanie dawki nie
moze by¢ dokonywane czgsciej, niz co 72 godziny. Jesli dziatanie przeciwbolowe produktu
leczniczego Fentanyl Actavis jest niewystarczajace, nalezy poda¢ uzupehiajaco morfing lub inny
krotko dzialajacy lek opioidowy. Zaleznie od potrzeby zastosowania dodatkowego leku
przeciwbdlowego i od nasilenia bolu u dziecka, mozna podja¢ decyzje o zastosowaniu wigkszej
dawki. W celu dostosowania dawki nalezy zwigkszac ja stopniowo o 12 ug/h.

Sposéb podawania
Fentanyl Actavis jest podawany przezskornie.

Produkt leczniczy Fentanyl Actavis nalezy naktada¢ na ptaska powierzchnie klatki piersiowej lub
gorng czg$¢ ramion na niepodrazniong i nienapromieniong skore.

U matych dzieci preferowanym miejscem naklejenia plastra jest gorna cze$¢ plecéw, aby zmniejszy¢
ryzyko odklejenia plastra przez dziecko.

Nalezy wybra¢ nieowlosiong powierzchni¢ skory. Jezeli nie jest to mozliwe, wlosy w miejscu
natozenia nalezy usuna¢ (nie goli¢). Jezeli miejsce naklejenia Fentanyl Actavis wymaga oczyszczenia
przed natozeniem plastra, nalezy uzy¢ do tego celu wody. Nie nalezy stosowac mydet, olejkow,



balsamow lub innych §rodkéw mogacych powodowac podraznienie skory lub zmiang jej wlasciwosci.
Skore nalezy doktadnie osuszy¢ przed zastosowaniem plastra.
Plastrow, ktore sg przeciete, podzielone lub uszkodzone w jakikolwiek sposob, nie nalezy stosowac.

Produkt leczniczy Fentanyl Actavis nalezy naklei¢ niezwlocznie po wyjeciu z zamknietego
opakowania. Plaster nalezy wyja¢ z saszetki ochronnej przez karbowane wyciecie (ktore znajduje si¢
blisko wierzchotka strzatki na etykiecie opakowania) a nastepnie nalezy ostroznie rozerwac materiat
opakowania. Jesli do otwierania opakowania uzywa si¢ nozyczek, to nalezy stosowac je blisko
krawedzi zewnetrznej, tak aby nie uszkodzi¢ plastra znajdujacego si¢ w srodku.

Plaster jest zabezpieczony warstwg ochronng. Nalezy zgia¢ plaster w potowie i usunaé obie potowy
warstwy ochronnej. Nalezy unikaé dotykania klejacej strony plastra. Przyklei¢ plaster na skore,
stosujac lekki ucisk dlonig przez okoto 30 sekund. Nalezy upewni¢ sie, czy plaster przylega
catkowicie, szczegblnie na obrzezach.Nastepnie nalezy umy¢ rece czysta woda.

Plaster Fentanyl Actavis moze by¢ noszony na skorze przez 72 godziny bez przerwy. Nowy plaster, po
usunieciu poprzedniego plastra, nalezy naklei¢ w innym miejscu na skorze. Przed naklejeniem nowego
plastra na t¢ samg powierzchni¢ skory powinno uptyng¢ kilka dni.

Poniewaz plaster jest chroniony przez wodoodporng foli¢ zewnetrzng, moze by¢ rowniez noszony
podczas mycia pod prysznicem.

Czasami moze by¢ konieczne dodatkowe przymocowanie plastra.

Jesli po usunigciu plastra pozostang na skorze $lady, mozna je zmy¢ duzg iloscig mydta i wody. Nie
nalezy stosowac alkoholu ani innych rozpuszczalnikow, poniewaz ze wzgledu na dzialanie plastra
mogg one przenikac przez skore.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ostry lub pooperacyjny bol, ze wzgledu na brak mozliwosci dostosowania dawki w krotkim czasie
oraz zwigzanego z tym ryzyka wystgpienia cigzkich i zagrazajacych zyciu zaburzen oddechowych.

Ciezka depresja oddechowa.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

PACJENTOW, U KTORYCH WYSTAPILY CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE, NALEZY
MONITOROWAC PRZEZ CO NAJMNIEJ 24 GODZINY PO ODSTAWIENIU PRODUKTU
FENTANYL ACTAVIS LUB DLUZEJ, JESLI WYMAGAJA TEGO OBJAWY KLINICZNE,
PONIEWAZ STEZENIA FENTANYLU W OSOCZU MALEJA STOPNIOWO I ULEGAJA
ZMNIEJSZENIU O OKOLO 50% W CIAGU 20 DO 27 GODZIN.

Nalezy poinstruowac¢ pacjentow i ich opiekunéw, ze produkt Fentanyl Actavis zawiera substancje
czynna w ilo$ci zagrazajacej zyciu, w szczegdlnosci, dzieci. Dlatego wszystkie plastry nalezy
przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci (zarbwno przed jak i po uzyciu).

Brak tolerancji u pacjentoéw nieprzyjmujacych wczesniej opioidow.

W bardzo rzadkich przypadkach zastosowanie fentanylu w systemie transdermalnym, jako inicjujacej
terapii opioidami u pacjentdw nieprzyjmujacych wczesniej opioidow, w szczegdlnosci u pacjentow z
bolem nienowotworowym, wigzalo si¢ z wystgpieniem znaczgcej klinicznie depresji oddechowej 1
(lub) zgonu. Ryzyko ciezkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji wystepuje nawet w przypadku
stosowania najnizszych dawek produktu leczniczego Fentanyl Actavis podczas rozpoczynania
leczenia u pacjentow, ktorzy dotychczas nie przyjmowali opioidow, w szczegolno$ci u pacjentow w




podesztym wieku, lub z zaburzeniami czynno$ci watroby Iub nerek. Rozwdj tolerancji jest osobniczo
zmienny. Zaleca sig, aby produkt Fentanyl Actavis byl stosowany u pacjentow, ktorzy wykazali
tolerancje na opioidy (patrz punkt 4.2).

Depresja oddechowa

Produkt leczniczy Fentanyl Actavis moze powodowaé u niektorych pacjentow depresj¢ oddechows i
dlatego muszg oni by¢ obserwowani. Depresja oddechowa moze utrzymywac si¢ po usunigciu plastra.
Prawdopodobienstwo wystapienia depresji oddechowej zwicksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki
fentanylu w systemie transdermalnym (patrz punkt 4.9). Substancje dziatajace na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) mogg poglebia¢ depresje oddechowa (patrz punkt 4.5).

Przewlekte choroby ptuc

U pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc lub innymi chorobami phuc, leczenie produktem
leczniczym Fentanyl Actavis moze spowodowac¢ cigzsze dziatania niepozadane. U tych pacjentow
opioidy moga zmniejsza¢ czestos¢ oddechow i zwigkszac opor w drogach oddechowych.

Uzaleznienie i ryzyko naduzywania
W wyniku wielokrotnego stosowania leku moze dojs¢ do rozwoju tolerancji i uzaleznienia
psychicznego i fizycznego.

Fentanyl moze by¢ naduzywany, podobnie jak w przypadku innych agonistow receptorow
opioidowych. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu Fentanyl Actavis moze
skutkowa¢ przedawkowaniem i (lub) $§miercia. Pacjenci z uzaleznieniem od lekoéw lub naduzywajacy
alkoholu w wywiadzie sg bardziej narazeni na rozwdj uzaleznienia i naduzywanie opioidow. Pacjenci
ze zwigkszonym ryzykiem naduzywania opioidoéw mogg by¢ wciaz odpowiednio leczeni opioidami w
postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu, jednak beda wymagali monitorowania pod katem
wystapienia oznak niewtasciwego stosowania, naduzywania lub uzaleznienia.

Stany dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego w tym zwigkszone ci§nienie Srodczaszkowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Fentanyl Actavis u oséb

szczegblnie wrazliwych na skutki retencji dwutlenku wegla w obregbie jamy czaszki, tak jak u 0sob z
objawami podwyzszonego ci$nienia §rodczaszkowego, zaburzeniami $wiadomosci lub $pigczka.
Fentanyl Actavis nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z guzami mozgu.

Choroby serca
Fentanyl moze powodowac¢ bradykardie i dlatego nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow z

bradyarytmig.

Niedocisnienie

Opioidy moga powodowac niskie ci$nienie tetnicze krwi, zwlaszcza u pacjentéw z hipowolemia.
Istniejace objawowe niedocisnienie i (lub) hipowolemi¢ nalezy wyréownaé przed rozpoczeciem
leczenia fentanylem w postaci systemu transdermalnego, plastra .

Zaburzenia czynnosci watroby

Fentanyl jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnych metabolitow, dlatego u pacjentdw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby eliminacja leku moze by¢ op6zniona. Jesli pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby stosuja produkt leczniczy Fentanyl Actavis, nalezy podda¢ wnikliwej obserwacji,
czy nie wystepujg u nich objawy toksycznosci i w razie konieczno$ci nalezy im zmniejszy¢ dawke
leku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz nie spodziewa si¢, by zaburzenia czynnosci nerek wptywaty na wydalanie fentanylu w
stopniu istotnym klinicznie, nalezy zachowac ostroznos$¢, gdyz nie badano wlasciwosci
farmakokinetycznych fentanylu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). W przypadku stosowania
produktu leczniczego Fentanyl Actavis u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy toksycznosci 1 w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢
im dawke leku. U pacjentéw wcezesniej nieleczonych opioidami z zaburzeniami czynnos$ci nerek




wystepuja dodatkowe ograniczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z goraczka i (lub) narazeni na zewnetrzne zrddta ciepta

Stezenie fentanylu w surowicy moze wzrosnac, jezeli temperatura ciata wzrasta (patrz punkt 5.2).
Pacjenci, u ktorych wystapi goraczka, nalezy podda¢ obserwacji, czy nie wystgpuja u nich dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem opioidoéw i jesli to konieczne dawke produktu leczniczego
Fentanyl Actavis nalezy dostosowac. Istnieje mozliwos¢, ze wystapi zalezne od temperatury
przyspieszenie uwalniania fentanylu z plastra, co moze spowodowac przedawkowanie i $mier¢.

Nalezy ostrzec wszystkich pacjentow, aby unikali ekspozycji miejsca przyklejenia plastra na
bezposrednie zewnetrzne zrodlo ciepta, tj. poduszki rozgrzewajace, koce elektryczne, podgrzewane
16zka wodne, lampy rozgrzewajace lub opalajace, opalanie, termofory, sauny i kapiele w wannie z
cieplym hydromasazem.

Zespot serotoninowy
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy produkt leczniczy Fentanyl Actavis jest stosowany
jednocze$nie z lekami wptywajacymi na przekaznictwo serotoninergiczne.

Moze rozwinac si¢ potencjalnie zagrazajgcy zyciu zespot serotoninowy podczas jednoczesnego
stosowania lekow serotoninergicznych, takich jak inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz lekow, ktore zaburzaja
metabolizm serotoniny [w tym inhibitory monoaminooksydazy (IMAOQO)]. Moze to wystapi¢ podczas
stosowania zalecanych dawek.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$piaczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig¢), zaburzenia nerwowomigsniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka).

Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Fentanyl Actavis w razie podejrzenia wystapienia
zespotu serotoninowego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Fentanyl Actavis z inhibitorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze spowodowaé wzrost stezenia fentanylu w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢
zaréwno dziatanie terapeutyczne jak i dzialania niepozadane, w tym ci¢zka depresje oddechowa.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Fentanyl Actavis z inhibitorami CYP3A4,
chyba ze korzysci przewazaja nad zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.
Zasadniczo, pacjent powinien odczeka¢ 2 dni od przerwania leczenia inhibitorem CYP3A4 do
zastosowania pierwszego plastra Fentanyl Actavis. Jednakze, utrzymywanie si¢ inhibicji jest zmienne
i czas ten powinien by¢ dluzszy dla niektorych inhibitorow CYP3A4 z dlugim okresem eliminacji
takich jak amiodaron, lub zaleznych od czasu inhibitoréw takich jak erytromycyna, idelalisyb,
nikardypina i rytonawir. Dlatego przed zastosowaniem pierwszego plastra Fentanyl Actavis nalezy
sprawdzi¢ okres pottrwania i czas trwania inhibicji substancji czynnej w informacji o produkcie
inhibitora CYP3A4. U pacjenta leczonego produktem Fentanyl Actavis nalezy odczeka¢, co najmnie;j
1 tydzien od usunigcia ostatniego plastra zanim rozpocznie si¢ leczenie inhibitorem CYP3A4. Jesli nie
mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania produktu Fentanyl Actavis z inhibitorem CYP3A4 zaleca
sie¢ uwazng obserwacj¢ objawow podmiotowych i przedmiotowych nasilonego lub wydtuzonego
dzialania terapeutycznego i dziatan niepozadanych fentanylu (w szczegdlnosci depresji oddechowej) i
w razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie produktu Fentanyl Actavis
(patrz punkt 4.5).




Przypadkowe narazenie na dziatanie fentanylu z powodu przeniesienia plastra
Przypadkowe przeniesienie plastra z fentanylem na skore innej osoby (zwlaszcza dziecka), takze

podczas dzielenia t6zka lub bliskiego kontaktu fizycznego z osoba noszaca plaster, moze doprowadzi¢
do przedawkowania opioidow przez osobg¢ nienoszaca plastra. Nalezy poinformowaé pacjentow, ze
jesli dojdzie do przypadkowego przeniesienia plastra, nalezy go natychmiast usung¢ ze skory osoby,
na ktorg zostat przeniesiony (patrz punkt 4.9).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane z badan dotyczacych dozylnego podawania fentanylu sugeruja, ze pacjenci w podesztym wieku
moga mie¢ zmniejszony klirens leku i wydtuzony okres péltrwania oraz mogg by¢ bardziej wrazliwi
na dziatanie substancji czynnej niz mtodsi pacjenci. Jezeli pacjenci w podesztym wieku stosuja
produkt Fentanyl Actavis, powinni by¢ poddani wnikliwej obserwacji pod katem wystgpienia
objawow toksycznosci i w razie koniecznosci dawke leku nalezy u nich zmniejszy¢ (patrz punkt 5.2).

Przewdd pokarmowy

Opioidy zwigkszaja napigcie i zmniejszaja skurcze propulsywne miesni gladkich w przewodzie
zotadkowo-jelitowym. Wynikajace z tego wydtuzenie czasu trawienia pokarmu moze odpowiadaé za
powstawanie zapar¢ po zastosowaniu fentanylu. Pacjentom nalezy doradzi¢ podjgcie dziatan
zapobiegajacych zaparciom oraz powinno rozwazy¢ si¢ profilaktyczne stosowanie srodkow
przeczyszczajacych. Wyjatkowa ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z przewleklymi zaparciami.
W przypadku wystapienia lub podejrzenia porazennej niedroznosci jelit nalezy zaprzestaé stosowania
produktu leczniczego Fentanyl Actavis.

Pacjenci z myasthenia gravis
Moga wystapi¢ drgawki niepadaczkowe (mio)kloniczne. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia pacjentéw z myasthenia gravis.

Jednoczesne stosowanie z opioidami 0 mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dzialania

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z buprenorfing, nalbufing i pentazocyng (patrz punkt 4.5).

Rezonans magnetyczny
Fentanyl w postaci systemu transdermalnego, plaster zawiera metal. Przed wykonaniem rezonansu

magnetycznego nalezy usuna¢ plaster, poniewaz moze on si¢ nagrza¢ podczas badania i spowodowaé
oparzenia skorne w miejscu aplikacji.

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy stosowac produktu Fentanyl Actavis u dzieci, u ktérych nie stosowano wczesniej opioidow
(patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia cigzkiej lub zagrazajgcej zyciu hipowentylacji istnieje
niezaleznie od zastosowanej dawki systemu transdermalnego Fentanyl Actavis.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem fentanylu w postaci systemu transdermalnego, plaster u
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Produkt Fentanyl Actavis nalezy podawac wylgcznie dzieciom w wieku
2 lub wigcej lat, tolerujagcym opioidy (patrz punkt 4.2).

Aby unikna¢ przypadkowego potknigcia przez dziecko, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy wyborze
miejsca aplikacji produktu Fentanyl Actavis (patrz punkty 4.2 1 6.6) i kontrolowac, czy system
transdermalny $cisle przylega do skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki dziatajqce na oSrodkowy uktad nerwowy i alkohol

Jednoczesne stosowanie innych lekéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (OUN),
(w tym opioidow, lekéw uspokajajacych, nasennych, preparatow do znieczulenia ogdlnego,
fenotiazyn, lekow uspakajajacych, lekow przeciwhistaminowych powodujacych uspokojenie oraz
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napojow alkoholowych) oraz lekow zwiotczajacych migsnie szkieletowe, moze spowodowac
dodatkowe dzialanie hamujace; hipowentylacj¢, niedocisnienie tetnicze, gigboka sedacje, $piaczke lub
zgon. Dlatego tez stosowanie kazdego z tych lekow jednocze$nie z produktem leczniczym Fentanyl
Actavis wymaga szczeg6lnej opieki i obserwacji.

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ)

Produkt Fentanyl Actavis nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy wymagaja
jednoczesnego podawania inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAQO). Odnotowano ciezkie i
nieprzewidywalne interakcje z IMAO, w tym skutkujace nasileniem dziatania opioidow lub
nasileniem dziatania serotoninergicznego. Dlatego produktu Fentanyl Actavis nie nalezy stosowac
przed uptywem 14 dni od zakonczenia terapii IMAO.

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne stosowanie fentanylu z lekami serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAQO), moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajgcego zyciu.

Jednoczesne stosowanie opioidow o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dzialania

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny z produktem Fentanyl Actavis nie
jest zalecane. Posiadajg one wysokie powinowactwo do receptorow opioidowych ze wzglednie mata
aktywnoscia wewnetrzng i w ten sposob czesciowo antagonizuja dziatanie przeciwbolowe fentanylu,
oraz mogg wywotywac objawy z odstawienia u pacjentow uzaleznionych od opioidow (patrz punkt
4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory CYP3A44
Fentanyl jest substancja czynng o duzym klirensie, jest szybko metabolizowany gtownie przez
CYP3AA4.

Jednoczesne stosowanie przezskornie uwalnianego fentanylu z inhibitorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze spowodowaé wzrost stezenia fentanylu w osoczu, co moze nasili¢ lubwydtuzy¢
zaroéwno dziatanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, moga takze moze spowodowac cigzka
depresj¢ oddechowa. Oczekuje si¢, Ze nasilenie interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 bedzie
wieksze niz ze stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Zgtaszano przypadki ciezkiej
depresji oddechowej po jednoczesnym podaniu inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu, w
tym przypadek $miertelny po jednoczesnym podaniu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu, chyba, ze
istnieje mozliwo$¢ doktadnego monitorowania pacjenta (patrz tez punkt 4.4). Przyktady substancji
czynnych, ktére mogg zwicksza¢ st¢zenie fentanylu: amiodaron, cymetydyna, klarytromycyna,
diltiazem, erytromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, rytonawir, werapamil i
worykonazol (lista nie jest wyczerpujaca). Po jednoczesnym zastosowaniu stabych, umiarkowanych
lub silnych inhibitoréw CYP3A4 z krotkodziatajacym podaniem dozylnym fentanylu, zmniejszenie
klirensu fentanylu wynosito zwykle <25%, chociaz przy stosowaniu rytonawiru (silny inhibitor
CYP3A4), klirens fentanylu zmniejszat si¢ srednio 67%. Nasilenie interakcji inhibitorow CYP3A4 z
dtugotrwale podawanym fentanylem przezskoérnym nie jest znane, lecz moze by¢ wieksze niz przy
podawaniu krétkodziatajacych postaci dozylnych.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie fentanylu podawanego przezskérnie z induktorami CYP3A4 moze
powodowaé zmnigjszenie st¢zenia fentanylu w osoczu i ostabia¢ dziatanie terapeutyczne. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu induktorow CYP3A4 i produktu Fentanyl
Actavis. Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki produktu Fentanyl Actavis lub zmiana na inng
przeciwbdlowa substancje czynng.. Przed przerwaniem stosowania induktora nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki fentanylu i uwaznie obserwowac pacjenta. Dziatanie induktora zmniejsza sig
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stopniowo 1 moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia fentanylu w osoczu, a tym samym nasilenie lub
wydtuzenie zarowno dziatania terapeutycznego, jak i dziatan niepozadanych i moze powodowaé
ciezka depresje oddechowa. Nalezy kontynuowac¢ uwazng obserwacj¢ stanu pacjenta do uzyskania
stabilizacji dziatania leku. Przyktady substancji czynnych, ktére moga zmniejsza¢ stezenie fentanylu:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna (lista nie jest wyczerpujaca).

Dzieci
Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu podawanego przezskoérnie u kobiet w

cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane potencjalne zagrozenie dla cztowieka, jakkolwiek obserwowano, ze fentanyl stosowany
dozylnie do znieczulenia w ciazy przenikat przez tozysko. Po dtugotrwatym stosowaniu fentanylu
podawanego przezskornie w okresie cigzy, zgtaszano objawy odstawienne u noworodkow. Produktu
Fentanyl Actavis nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Fentanyl Actavis podczas porodu , poniewaz nie nalezy go
stosowa¢ w ostrym lub pooperacyjnym bolu (patrz punkt 4.3). Ponadto, ze wzgledu na przenikanie
przez lozysko, zastosowanie Fentanylu Actavis podczas porodu moze spowodowac depresj¢
oddechowa u noworodka.

Karmienie piersia
Fentanyl przenika do mleka ludzkiego i moze spowodowac¢ sedacje i lub) depresje oddechowsa u

karmionego piersia dziecka. Dlatego nalezy przerwac karmienie piersia na czas leczenia produktem
Fentanyl Actavis i nie karmi¢ co najmniej 72 godziny od usuni¢cia plastra .

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu fentanylu na ptodno$¢. W niektdrych badaniach u
szczurow stwierdzono zmniejszong ptodnos¢ i zwickszong $miertelno$¢ zarodkow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Fentanyl Actavis moze zaburza¢ psychiczna i (lub) fizyczna zdolnos$¢ niezbedna do wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania podawanego przezskornie fentanylu w leczeniu przewleklego bolu
nowotworowego lub nienowotworowego oceniono u 1565 dorostych osob i 289 dzieci
uczestniczacych w 11 badaniach klinicznych (1 badanie z podwojnie $lepa proba z grupa kontrolng
placebo; 7 otwartych badan z aktywng grupg kontrolna; 3 otwarte badania bez grupy kontrolnej). Od
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke podawanego przezskornie fentanylu, uzyskano
dane dotyczace bezpieczenstwa. Na podstawie potaczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych z tych badan klinicznych najczeéciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (z
czestoscig >10 %) byly: nudnosci (35,7%), wymioty (23,2%), zaparcia (23,1%), senno$¢ (15,0%),
zawroty glowy (13,1%) i bole glowy (11,8%).

Dziatania niepozadane w tych badaniach klinicznych zgtaszane podczas stosowania przezskdrnego
fentanylu, w tym wspomniane powyzej oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg
wymienione ponizej w Tabeli 5.

Zastosowano nastgpujaca konwencje dotyczaca kategorii czgstosci::
bardzo czgsto (>1/10)
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czesto (>1/100, <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000, < 1/100)

rzadko >1/10 000, <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych klinicznych).

Dzialania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw w kolejnosci zgodnej
ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem w kazdej kategorii czestosci.

Tabela 5: Dzialania niepozgdane stwierdzone u dorostych i dzieci
Klasyfikacja Kategoria czestosci
ukladow i - .
narzadow Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto| Rzadko | Nieznana
A czesto
wstrzas
anafilakty-
Zaburzenia uktadu e, czny, reakcje
. lowi nadwrazliwo$¢ anafilakty-
immunologicznego zne, reakcje
anafilaktoi-
dalne
Zaburzenia
metabolizmu i jadtowstret
odzywiania
bezsennosé, obudzenie
Zaburzenia depresja, pobud ’
hi hicpokoj, stany dezorientacja,
psychiczne D> hastroj euforii
splatania, omamy
niedoczulica
hipoestezja),
drgawki (w tym
drgawki
. kloniczne i
pennose, drgawki typu
Vaburzenia ukladu zawroty drzenie, & b
towy, bol  parestezje grand mal),
jrerwowego e ’ utrata pamigci,
elowy L
zmniejszony
poziom
Kwiadomosci,
utrata
Swiadomosci
. niewyrazne zwezenie
Zaburzenie oka vidzenic s enic
Zaburzenia ucha i pawroty gigwy
blednika pochodzenia
¢ btednikowego
. kotatanie serca, [pradykardia,
Zaburzenia serca . e
tachykardia sinica
Zaburzenia nadci$nienie niedocisnienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
Zaburzenie uktadu depresja b erdech spowolnienie
oddechowego, klatki o oddechowa, ezdechh, oddechu
L LS dusznos¢ ) .. |hipowenty-
piersiowej i niewydolno$¢ laci
g acja
srodpiersia oddechowa




biegunka,

sucho$¢ w jamie

7, .o nudnosci,  justnej, bol niedroz-
aburzenia zotgdka ) , . TR Ay
c g wymioty, [brzucha, b6l w |niedroznos¢ jelit [nos¢ jelit
f jelit zaparcie nadbrzuszu, czeSciowa
niestrawnos¢,
Wwyprysk
egzema),
nadmierne lergiczne
Zaburzenia skory i pocenie sie, zapalenie skory,
tkanki podskornej Swiad, wysypka, [choroby skory,
rumien zapalenie skory,
kontaktowe
zapalenie skory,
Vaburzenia
miesniowo-

szkieletowe i thanki
tgcznej

skurcz mies$ni

drzenie mig$ni

Zaburzenia nerek i zatrzymanie
drog moczowych moczu
zaburzenia
Vaburzenia uktadu erekeji,
rozrodczego i piersi zaburzenia
seksualne
odczyn w miejscu
. natozenia, objawy| .
uczucie zapalenie
. orypopodobne, .
zmeczenia, czucie zmian skory w
Vaburzenia ogdlne i obrzgk . . miejscu
.. temperatury ciata, .
stany w miejscu obwodowy, .. ., ’[nalozenia,
. .. nadwrazliwos¢ w
podania ostabienie, zle micjscu wyprysk w
samopoczucie, .. ., miejscu
S natozenia, zespot ..
uczucie zimna L natozenia
odstawienia ,
orgczka”

* okreslona czgsto$¢ (niezbyt czesto) opiera si¢ na analizach cze¢stosci wystgpowania w badaniach u
dorostych i dzieci z bélem nienowotworowym.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania podawanego przezskornie fentanylu w leczeniu przewlektego bolu
nowotworowego i nienowotworowego byto oceniane u 289 dzieci (< 18 lat), ktére uczestniczylty w 3
badaniach klinicznych. Od dzieci, ktore przyjety co najmniej jedng dawke podawanego przezskornie
fentanylu uzyskano dane dotyczace bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy leczonych podawanym przezskoérnie fentanylem jest
podobny do tego, ktory obserwowany jest u dorostych. W populacji dzieci nie zidentyfikowano
czynnikow ryzyka innych niz te, ktore zwigzane byly z zastosowaniem opioidow w celu zmniejszania
bolu zwigzanego z cigzka chorobg. Nie wydaje si¢ zatem, aby podczas stosowania podawanego
przezskornie fentanylu zgodnie z zaleceniami wystepowaty jakiekolwiek czynniki ryzyka specyficzne
dla populacji dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Na podstawie zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych 3 badan klinicznych stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi (z czgstoscia >10%) byty: wymioty (33,9%), nudnosci
(23,5%), bol glowy (16,3%), zaparcia (13,5%), biegunka (12,8%) i §wiad (12,8%).

W wyniku wielokrotnego stosowania podawanego przezskornie fentanylu moze doj$¢ do rozwoju
tolerancji i uzaleznienia fizycznego i psychicznego (patrz punkt 4.4).

Objawy odstawienia opioiddéw (takie jak: nudno$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze) sa
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mozliwe u niektorych pacjentéw po zmianie wczesniej stosowanego opioidowego leku
przeciwbdlowego na Fentanyl Actavis lub po naglym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.2).

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu odstawienia u noworodkow, ktorych matki podczas
cigzy stosowaly przewlekle podawany przezskorie fentanyl (patrz punkt 4.6).

Zglaszano przypadki zespotu serotoninowego, gdy fentanyl stosowano jednocze$nie z lekami o silnym
dziataniu serotoninergicznym (patrz punkty 4.4. i 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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 przedawkowania
Objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nasilenia dziatania farmakologicznego, z ktorych
najci¢zszym skutkiem jest depresja oddechowa.

Leczenie

Postgpowanie w depresji oddechowej polega na natychmiastowym przeciwdziataniu, obejmujacym
usuniecie plastra produktu Fentanyl Actavis i fizycznej lub stownej stymulacji pacjenta. Nastepnie
mozna poda¢ lek z grupy specyficznych antagonistow receptora opioidowego, taki jak nalokson.
Depresja oddechowa bedaca wynikiem przedawkowania moze utrzymywac si¢ dluzej niz dziatanie
antagonisty opioidowego. Odstep pomigdzy dozylnymi dawkami antagonisty powinien by¢ dobrany
ostroznie ze wzgledu na mozliwo$¢ ponownego wystapienia dziatania narkotycznego po usunieciu
plastra. Moze by¢ konieczne wielokrotne podanie lub wlew ciaggly z naloksonu. Odwrocenie dziatania
lekéw narkotycznych moze spowodowac nasilenie ostrych dolegliwosci bolowych oraz wyrzut
katecholamin.

Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy przywrocic¢ i utrzymac¢ droznos$¢ drég oddechowych,
ewentualnie z uzyciem rurki ustno-gardtowej lub rurki dotchawiczej oraz powinien by¢ podany tlen a
takze nalezy wspomagac lub kontrolowa¢ oddychanie. Nalezy utrzyma¢ odpowiednia temperaturg
ciata i podaz ptynow.

W przypadku wystapienia ciezkiego lub utrzymujacego si¢ niedocis$nienia nalezy bra¢ pod uwagge
mozliwos$¢ hipowolemii i zastosowac odpowiednie ptyny podawane pozajelitowo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy; pochodne fenylopiperydyny, kod ATC:
NO02ABO3.

Mechanizm dziatania
Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym o duzym powinowactwie do receptorow

opioidowych typu p. Jego gléwne dzialania terapeutyczne to analgezja oraz sedacja.

Dzieci 1 mlodziez
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Bezpieczenstwo stosowania fentanylu w postaci przezskornej oceniano w 3 otwartych badaniach
klinicznych z udziatem 289 dzieci i mtodziezy z przewlektym bolem, w wieku od 2 do 17 lat, w tym
80 sposrdd nich byto w wieku od 2 do 6 lat. 110 dzieci rozpoczeto leczenie dawka 12 pg/h
przezskornie podawanego fentanylu. Z tych 110 badanych, 23 (20,9%) wczes$niej otrzymywato
opioidy w dawkach odpowiadajacych <30 mg doustnej morfiny na dobe, 66 (60,0%) otrzymywato
opioidy w dawkach odpowiadajacych 30 do 44 mg doustnej morfiny na dobeg, a 12 (10,9%)
otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych co najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe (brak
danych od 9 [8,2%] badanych). Dawki poczatkowe 25 pg/h 1 wigksze byty podawane u pozostatych
179 badanych, 174 (97,2%) z nich wcze$niej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych co
najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobg. Sposrod pozostatych 5 badanych z dawka poczatkowsa co
najmniej 25 pg/h ktore wezesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych <45 mg doustne;j
morfiny na dobg, 1 (0,6%) wczesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych <30 mg
doustnej morfiny na dobg a 4 (2,2%) wcze$niej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych 30
do 44 mg doustnej morfiny na dobg (patrz punkt 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Podawany przezskornie fentanyl zapewnia state dostarczanie fentanylu do uktadu krazenia w ciagu 72
godzin stosowania. Po przyklejeniu plastra z fentanylem, skora pod plastrem wchtania fentanyl, ktory
kumuluje si¢ w jej zewngtrznych warstwach. Stad fentanyl przedostaje si¢ do krazenia ustrojowego.
Matryca polimerowa i dyfuzja fentanylu przez warstwy skory warunkuja wzglednie stala szybkos¢
uwalniania. Uwalnianie leku odbywa si¢ dzigki gradientowi stgzen pomigdzy plastrem a mniejszym
stezeniem w skorze. Srednia biodostgpno$é fentanylu po aplikaciji plastra przezskornego wynosi 92%.

Po pierwszym zastosowaniu podawanego przezskornie fentanylu, stezenie fentanylu w surowicy krwi
stopniowo zwigksza sig, stabilizujac si¢ po uptywie 12 do 24 godzin i utrzymuje si¢ na wzglednie
statym poziomie przez pozostatg czes¢ 72-godzinnego okresu stosowania. Na koniec drugiej 72-
godzinnej aplikacji stezenie w surowicy osigga stan stacjonarny, ktory utrzymuje si¢ podczas
stosowania kolejnych plastréw o tym samym rozmiarze. Z powodu kumulacji wartosci AUC i Cmax
W stanie stacjonarnym przy regularnym dawkowaniu sg o okoto 40% wigksze niz po jednorazowym
podaniu. Pacjenci uzyskuja i utrzymuja stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym okreslone przez
osobniczg zmienno$¢ przepuszczalnosci skory i wydalania fentanylu z organizmu. Stwierdzano duza
zmienno$¢ osobniczg stgzen w 0Soczu.

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

Stezenia fentanylu moga zwigkszac si¢ wraz ze wzrostem temperatury skory (patrz punkt 4.4).
Zwigkszenie temperatury skory przez przylozenie w miejscu przyklejenia plastra z fentanylem
poduszki elektrycznej ustawionej na matg moc przez pierwsze 10 godzin pojedynczej aplikacji
zwickszyto $rednig wartos¢ AUC fentanylu o 2,2-razy a $rednie stezenie na koncu podgrzewania
zwigkszyto si¢ 0 61%.

Dystrybucja
Fentanyl jest szybko dystrybuowany do réznych tkanek i narzadéw, co wskazuje duza objetosc

dystrybucji (3 do 10 1/kg po podaniu dozylnym). Fentanyl kumuluje si¢ w mi¢$niach szkieletowych i
tkance ttuszczowej i wolno uwalnia si¢ do krwi.

W badaniu u pacjentéw nowotworowych leczonych fentanylem transdermalnym wigzanie z biatkami
osocza krwi byto na poziomie okoto 95% (zakres 77-100%). Fentanyl tatwo przechodzi przez bariere
krew-mozg. Przenika takze przez tozysko i jest wydzielany do mleka.

Metabolizm
Fentanyl jest lekiem o duzym klirensie, ktory jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany
glownie przez enzymy watrobowe CYP3A4. Gléwny metabolit, norfentanyl 1 inne metabolity sg
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nieaktywne. Skora nie metabolizuje fentanylu podawanego przezskornie. Dowiedziono tego w analizie
ludzkich keratynocytow i w badaniach klinicznych, w ktorych 92% dawki dostarczonej przez system
transdermalny pojawito si¢ jako niezmieniony fentanyl w krazeniu ustrojowym.

Eliminacja

Po 72 godzinnej aplikacji §redni okres pottrwania utrzymuje si¢ w zakresie od 20 do 27 godzin.
Utrzymujace si¢ wchianianie leku ze skory skutkuje 2 -3 razy dtuzszym okresem poéttrwania niz po
podaniu dozylnym.

Po podaniu dozylnym, catkowity klirens fentanylu w badaniach klinicznych byt zwykle w zakresie od
34 1/h do 66 1/h.

Podczas 72 godzinnego dozylnego podawania fentanylu okoto 75% dawki jest wydalane w moczu, a
okoto 9% dawki jest wydalane z katem. Fentanyl wydalany jest przede wszystkim w postaci
metabolitow, a mniej niz 10% wydalane jest w postaci niezmienionej substancji czynne;j.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
Uzyskiwane stezenia fentanylu w surowicy sg proporcjonalne do wielko$ci plastrow transdermalnego
fentanylu. Farmakokinetyka transdermalnego fentanylu nie zmienia si¢ podczas wielokrotnej aplikacji.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Istnieje duza zmiennos$¢ osobnicza farmakokinetyki fentanylu w odniesieniu do stezen fentanylu,

dziatania terapeutycznego i dzialan niepozadanych, oraz tolerancji na opioidy. Minimalne skuteczne
stezenie fentanylu zalezy od nasilenia bolu i wczeéniejszego stosowania opioidow. Zarowno
minimalne skuteczne stezenie i stezenie toksyczne zwigkszaja si¢ wraz tolerancja. Dlatego tez nie
mozna okresli¢ zakresu optymalnych stgzen fentanylu. Dostosowanie indywidualnej dawki fentanylu
musi opiera¢ si¢ na odpowiedzi pacjenta i poziomie tolerancji. Nalezy pami¢ta¢ o op6znieniu od 12 do
24 godzin po przyklejeniu pierwszego plastra i po zwigkszeniu dawki.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku

Dane pochodzace z badan fentanylu podawanego dozylnie wskazuja, ze pacjenci w podeszlym wieku
moga mie¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania i mogg bardziej reagowac na lek niz
mtodsi pacjenci. W badaniu przeprowadzonym z podawanym przezskornie fentanylem zdrowe osoby
w podesztym wieku wykazaty farmakokinetyke nier6zniacg si¢ znaczaco od zdrowych mtodych oséb,
chociaz szczytowe stezenia w surowicy byly zazwyczaj nizsze a Srednie wartosci okresu poltrwania
byty wydtuzone do okoto 34 godzin. Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ uwaznie obserwowani
pod katem wystapienia objawow toksycznos$ci fentanylu, a w razie koniecznos$ci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Oczekuje si¢, ze wplyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke fentanylu jest ograniczony,
gdyz wydalanie nerkowe niezmienionego fentanylu wynosi mniej niz 10% i nie ma czynnych
metabolitow wydalanych przez nerki. Jednakze nalezy zachowac ostroznos¢, gdyz nie badano wptywu
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke fentanylu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
toksycznosci fentanylu i w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowang dawke
transdermalnego fentanylu (patrz punkt 4.4). Dane od 0s6b z marskos$cig watroby i symulowane dane
od 0s6b z r6znym nasileniem zaburzen czynnos$ci watroby leczonych transdermalnym fentanylem,
wskazuja na mozliwo$¢ zwigkszenia stgzenia fentanylu, i zmniejszenia klirensu fentanylu w
poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig watroby. Symulacje sugeruja, ze AUC w stanie
stacjonarnym u pacjentdOw z chorobg watroby stopnia B wg Child-Pugh (punktacja Child-Pugh = 8)
moze by¢ o okoto 1,36 razy wigksze w poroOwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby
(stopien A; punktacja Child-Pugh =5,5). U pacjentéw z chorobg watroby stopnia C wg Child-Pugh
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(punktacja Child-Pugh = 12,5), wyniki wskazuja, ze dochodzi do kumulacji stezenia fentanylu przy
kazdej aplikacji, skutkujac u tych pacjentéw okoto 3,72 razy wickszym AUC w stanie stacjonarnym.

Drzieci i mtodziez

Badano st¢zenia fentanylu u wigcej niz 250 dzieci w wielu od 2 do 17 lat po zastosowaniu plastrow
fentanylu w dawkach od 12 do 300 pg/h. Po dostosowaniu do masy ciala, klirens (I/h/kg) jest o okoto
80% wicgkszy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat 1 0 25% wigkszy u dzieci w wieku od 6 do 10 lat w
poréwnaniu z dzie¢mi w wieku od 11 do 16 lat, u ktorych klirens jest podobny jak u dorostych.
Obserwacje te zostaly uwzglednione przy ustalaniu zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczace
toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg szczegdlnego ryzyka dla cztowieka.

Przeprowadzano standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcij¢ i rozwoj z zastosowaniem
fentanylu podawanego parenteralnie. W badaniu u szczuréw fentanyl nie wplywat na ptodnosé
samcow. Niektore badania u samic szczurow wykazaly zmniejszong ptodnos¢ i zwigkszong
$miertelno$¢ zarodkow.

Dziatanie na zarodek wynikalo z toksycznosci matczynej a nie bezposredniego dziatania substancji na
rozwijajacy si¢ zarodek. Nie wykazano dzialania teratogennego w badaniach u dwoch gatunkow
(szczury i kroliki). W badaniu rozwoju ptodowego i pourodzeniowego przezywalnos¢ potomstwa byta
znamiennie zmniejszona w dawkach, ktore nieznacznie zmniejszaty mase¢ ciala matek. Ten efekt mogt
wynika¢ ze zmienionej opieki matek lub bezposredniego wplywu fentanylu na potomstwo. Nie
stwierdzono wptywu na rozwdj fizyczny i zachowanie si¢ potomstwa.

Fentanyl nie wykazywal dziatania mutagennego w badaniach in vivo prowadzonych na gryzoniach 1
bakteriach. Fentanyl indukowat dziatanie mutagenne w warunkach in vitro w hodowlach
komorkowych ssakdéw, podobnie jak inne opioidowe leki przeciwbolowe. Ryzyko dziatania
mutagennego przy stosowaniu dawek terapeutycznych jest mato prawdopodobne, gdyz dziatania te
wystepowaty tylko przy duzych st¢zeniach.

Badanie rakotworczosci (codzienne wstrzyknigcia podskorne chlorowodorku fentanylu przez dwa lata
u szczuréw rasy Sprague Dawley) nie wykazato zadnego dziatania onkogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poliakrylan
kopolimer akrylanu 2-etyloheksylu, akrylanu 2-hydroksyetylu, akrylanu metylu (35,5:1:12)

Folia zewngtrzna PP 40 um
NNA 40 um; oznakowana niebieskim tuszem

Warstwa zabezpieczajgca
silikonowany politereftalan etylenu PET 100 um

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazdy system transdermalny, plaster jest pakowany w osobng saszetke. Folia kompozytowa sktada si¢
z nastepujacych warstw, od zewngtrznej do wewnetrznej: papier/LDPE/Aluminium/Surlyn Coex.

Opakowanie zawierajace: 3, 4, 5, 8, 10, 16 1 20 systemow transdermalnych, plastrow.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nawet po zuzyciu, w systemach transdermalnych, plastrach pozostaje duza ilos¢ fentanylu. Zuzyte
plastry nalezy ztozy¢ w taki sposdb, aby przylepna warstwa plastra przylegata do siebie, a nastgpnie
nalezy je wyrzuci¢ w miejsce niedostepne dla dzieci. Niezuzyte plastry nalezy zwroci¢ do szpitala lub
apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 pg/h: 12530
50 ug/h: 12531
75 ug/h: 12532
100 pg/h: 12533

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pg/h i 50 ug/h: 15.03.2007,
75 ug/h: 13.03.2007 1 100 pg/h: 07.03.2007.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.03.2017
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