Sp. zn. sukls391957/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Adolor 25 mikrogrami/h transdermalni naplast
Adolor 50 mikrogrami/h transdermalni naplast
Adolor 100 mikrogramii/h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Adolor 25 pg /h: jedna transdermalni naplast s plochou aktivniho povrchu 7,5 cm? obsahuje 4,125 mg
fentanylu a fentanyl uvolituje rychlosti 25 mikrogramt za hodinu.

Adolor 50 pg /h: jedna transdermalni naplast s plochou aktivniho povrchu 15 ¢cm? obsahuje 8,25 mg
fentanylu a fentanyl uvoliiuje rychlosti 50 mikrogramti za hodinu.

Adolor 100 pg /h: jedna transdermalni naplast s plochou aktivniho povrchu 30 ¢cm? obsahuje 16,5 mg
fentanylu a fentanyl uvoliluje rychlosti 100 mikrogramti za hodinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

Adolor 25 ug /h: prihledna bezbarva naplast s potiskem ,,Fentanyl 25 pg/h®.
Adolor 50 pg /h: prihledna bezbarva naplast s potiskem ,,Fentanyl 50 pg/h®.

Adolor 100 pg /h: prihledna bezbarva naplast s potiskem ,,Fentanyl 100 ug/h*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
Ptipravek Adolor je indikovan k tlumenti silné chronické bolesti vyzadujici dlouhodobé kontinualni

podavani opioidnich analgetik.

Déti
Dlouhodobé tlumeni silné chronické bolesti u déti od 2 let, které jsou léCeny opioidy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davky transdermalniho fentanylu je zapotiebi uréovat individualné dle stavu pacienta a v pravidelnych
intervalech po aplikaci vyhodnocovat ucinek. Je nutno pouZzivat nejnizsi ucinnou davku. Néplasti jsou
navrzeny tak, ze do systémového obéhu uvolnuji ptiblizné 12, 25, 50, 75 a 100 mikrogramii fentanylu
za hodinu, coz ve stejném potadi odpovida piiblizné 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 a 2,4 miligramt za den.



Stanoveni pocatecni davky

Vhodna pocateéni davka transdermalniho fentanylu musi byt stanovena na zaklad¢é pacientova
souCasného uzivani opioidd. Pouziti fentanylu ve formé transdermalni naplasti se doporucuje u
pacienttl, ktefi prokézali toleranci k opioidim. Dalsimi faktory, které je tfeba vzit v tvahu, jsou
soucasna kondice a zdravotni stav pacienta, véetné¢ hmotnosti, véku a rozsahu oslabeni a rovnéz stupen
tolerance opioidu.

Dospéli

Pacienti s toleranci k opioidum

Pro ptevedeni pacienttli s toleranci k opioidiim z peroralnich nebo parenteralnich opioidt na
transdermalni fentanyl se fid’te pfepoctem ekvianalgetickych davek uvedenych nize. Davka mtze byt
nasledné dle potieby titrovana smérem k vy$$im nebo niz$im hodnotadm pomoci naplasti 12 nebo

Tvvr

odezvée a potfebé suplementarni analgezie.

Opioid-naivni pacienti

Obecné plati, Ze u opioid-naivnich pacientii se transdermalni cesta podani nedoporucuje. Je vhodné
zvazit alternativni cesty podani (peroralni, parenteralni). Aby se u opioid- naivnich pacientii zabranilo
predavkovani, doporucuje se podavat nizké davky opioidl s okamzitym uvolniovanim (napt. morfin,
hydromorfon, oxykodon, tramadol a kodein), kter¢ je nutno titrovat do dosazeni ekvianalgetického
davkovani transdermalniho fentanylu s rychlosti uvolfiovani 12 nebo 25 mikrogramu za hodinu.
Potom mohou byt pacienti pfevedeni na pripravek Adolor.

Za okolnosti, kdy se zahajeni 1écby peroralnimi opioidy u opioid-naivnich pacientd nepovazuje za
mozné a ma se za to, Ze transdermalni fentanyl je jedinou vhodnou moznosti 1éCby, 1ze uvazovat pouze
o nejnizsi pocatecni davce (tj. 12 mikrogramii za hodinu). Za takovychto okolnosti je nutno pacienta
peclivé sledovat. Pti zahajovani 1écby u opioid-naivnich pacienti existuje moznost vzniku zavazné
nebo Zivot ohrozujici hypoventilace 1 pfi pouziti nejnizsi davky transdermalniho fentanylu (viz body
44a49).

Ekvianalgeticky prepocet

U pacientll v soucasnosti uzivajicich opioidni analgetika je nutno poc¢ate¢ni davku transdermalniho
fentanylu zalozit na denni davce predchoziho opioidu. Pfi vypoctu vhodné pocatecni davky
transdermalniho fentanylu postupujte dle nasledujicich krokd.

1. Vypocitejte 24hodinovou davku (miligram/den) prave uzivaného opioidu.

2. Za pouziti nasobicich faktorti uvedenych v tabulce 1 pro odpovidajici cestu podani preved'te
toto mnozstvi na ekvianalgetickou 24hodinovou peroralni davku morfinu.

3. K odvozeni davkovani transdermalniho fentanylu odpovidajicimu vypocitané 24hodinové
ekvianalgetické davce morfinu pouZijte prevodni tabulku 2 nebo 3, a to nasledovné:

a. Tabulka 2 je urcena pro dospélé pacienty, ktefi potfebuji stiidani opioidl nebo kteti jsou

klinicky méné¢ stabilni (pfevodni pomér peroralniho morfinu na transdermalni fentanyl se
priblizné rovna 150:1).

b. Tabulka 3 je urcena pro dospélé pacienty, ktefi jsou na stabilnim a dobfe snaseném rezimu
podavani opioidl (pfevodni pomér peroralniho morfinu na transdermalni fentanyl se ptiblizné
rovna 100:1).

Tabulka 1: PFevodni tabulka — nasobici faktory k pfevodu denni davky predchoziho opioidu na
ekvianalgetickou 24hodinovu peroralni divku morfinu

(miligram/den piedchoziho opioidu x faktor = ekvianalgetickd 24hodinova peroralni davka
morfinu)



Predchozi opioid Cesta podéni Nasobiel faktor
rl 4 a
orin perora n1’ : 1
parenteralni 3
sublingvalni 73
buprenorfin parenteralni 100
. peroralni 0,15
kodein parenteralni 0.23"
eroralni 0.5
diamorfin P Alni ’
parenteralni 6
peroralni -
fentanyl parenteralni 300
peroralni 4
hydromorfon parenteralni 20°
eroralni I
ketobemidon 3 4lni
parenteralni 3
1 fanol eroralni 7.5
evoriano arenteralni 15
o eroralni 1,5
methadon arenteralni 3
cod eroralni 1,5
oxykodon arenteralni 3
f rektalni 3
oxymorfon arenteralni 30°
- eroralni -
pethidin arenteralni 0.4°
peroralni 0.4
tapentadol alni
parenteralni )
peroralni 0,25
tramadol Alni
parenteralni 0,3

* Peroralni/i.m. u¢inek morfinu je zaloZen na klinickych zkuSenostech u pacienti s chronickymi bolestmi.
® Zalozeno na jednodavkovych studiich, kdy i.m. davka kazdé uvedené 16&ivé latky byla porovnana s morfinem s cilem
stanovit relativni u¢innost. Peroralnimi davkami jsou davky doporucené pii pfechodu z parenteralni na peroralni cestu.

Odkazy: ptevzato z 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 a 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.

Tabulka 2: Doporucené pocatecni davkovani transdermalniho fentanylu zaloZené na denni
peroralni davce morfinu (u pacientii, ktefri potiebuji stfidani opioidii nebo u klinicky méné
stabilnich pacientti: pfevodni pomér peroralniho morfinu na transdermalni fentanyl je
p¥iblizné roven 150:1)"

Davkovani transdermalniho fentanylu

Peroralni 24hodinovy morfin (mikrogram za hodinu)

(miligram za den)

<90 12
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

! V klinickych studiich bylo jako zaklad pro pfevod na transdermalni fentanyl pouzito toto rozmezi dennich davek
peroralniho morfinu

Tabulka 3: Doporucené pocatecni davkovani transdermalniho fentanylu zaloZené na denni
peroralni davce morfinu (u pacienti na stabilni a dobie snasené 1é¢bé opioidy: prevodni pomér
peroralniho morfinu na transdermalni fentanyl je p¥ibliZné roven 100:1)

Peroralni 24hodinovy morfin Davkovani transdermalniho fentanylu
(miligram za den) (mikrogram za hodinu)

<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

Pocatecni vyhodnoceni maximalniho analgetického tc¢inku transdermalniho fentanylu neni mozné
diive nez po 24hodinové aplikaci naplasti. Tento odstup je nutny vzhledem k postupnému nariistu
sérovych koncentraci fentanylu béhem 24 hodin po prvni aplikaci naplasti.

Predchozi analgetickou terapii je tedy zapotiebi redukovat postupne, dokud nedojde po aplikaci
uvodni davky k plnému rozvinuti analgetického G¢inku transdermalniho fentanylu.

Titrace davky a udrzovaci lécba
Néplast ptipravku Adolor se musi ménit kazdych 72 hodin.

Davka se titruje individualné na zakladé primérného denniho uzivani doplnkovych analgetik az do
dosazeni rovnovahy mezi analgetickym ucinkem a toleranci. Titraci davky se obvykle doporucuje
provadét zvySovanim o 12 mikrogrami za hodinu nebo 25 mikrogramt za hodinu, s ptihlédnutim k
pozadavku suplementarni analgezie (peroralni morfin 45/90 mg/den = transdermalni fentanyl 12/25
ug/h) dle intenzity pacientovy bolesti. Po zvySeni davky mtiZe trvat az 6 dni, neZ pacient dosahne
rovnovahy na nové davkovaci irovni. Proto musi mit pacient po zvySeni davky nalepeny naplasti s
vy$$i davkou po dobu dvou 72 hodin predtim, nez dojde k dal§imu zvysSeni davky.

Pti davkach vyssich nez 100 mikrogramt za hodinu lze pouzit vice nez jednu néplast pfipravku
Adolor. Pacienti mohou pfi ,,prilomové* bolesti vyzadovat pravidelné doplitkové davky kratkodobé
pusobicich analgetik. Pokud davka fentanylu pfesahne 300 mikrogrami za hodinu, mohou néktefi
pacienti vyzadovat doplitkové nebo alternativni metody podavani opioidu.
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Pokud je analgezie nedostacujici pouze béhem prvni aplikace, 1ze naplast piipravku Adolor po
48 hodinach nahradit naplasti se stejnou davkou nebo lze davku po 72 hodinach zvysit.

Pokud je tieba naplast nahradit (napft. kdyz se odlepi) diive, nez uplyne 72 hodin, musi se na jiné
misto klize aplikovat naplast o stejné sile. To mlize vést ke zvySenym sérovym koncentracim (viz bod
5.2) a pacienta je nutno peclivé sledovat.

Doba trvani a cile lécby

Pted zah4jenim 1écby piipravkem Adolor je tieba se spole¢né s pacientem dohodnout na strategii
1é¢by, vcetné doby trvani 1écby a jejich cilii a planu ukonceni 1é€by, v souladu s pokyny pro lécbu
bolesti. V prubéhu 1écby maji byt 1ékar a pacient Casto v kontaktu, aby bylo mozné vyhodnotit, zda je
nutné pokracovat v 1éCbe, zvazit preruseni 1écby a v ptipadé potieby upravit davkovani. Pti absenci
adekvatni kontroly bolesti je tfeba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

Vysazovani pripravku Adolor

Pfi nutnosti pferuSeni aplikace ptipravku Adolor, musi byt jeho nahrada jinymi opioidy postupna,
pocinaje nizkou davkou, kterou pomalu zvySujeme. Je tomu tak proto, ze koncentrace fentanylu po
odstranéni pripravku Adolor klesaji postupné. Muze trvat 20 ¢i vice hodin, nez se sérové koncentrace
fentanylu snizi o 50 %. Obecné plati, Ze pferuseni analgezie opioidy musi byt postupné, aby se
zabranilo abstinen¢nim ptiznakim (viz body 4.4 a 4.8). Existuji hlaseni, Ze rychlé vysazeni opioidnich
analgetik u pacientt, ktefi jsou na opioidech fyzicky zavisli, vedlo k zavaznym abstinen¢nim
pfiznakim a nekontrolovanym bolestem. Vysazovani ma byt zalozeno na individualni davce, dobé
trvani 1écby a odpovédi pacienta s ohledem na bolesti a abstinen¢ni pfiznaky. Pacienti na dlouhodobé
1é¢b¢ budou mozna potiebovat postupnégjsi vysazovani. U pacientd, ktefi byli [éCeni po kratkou dobu,
lze zvazit rychlejsi schéma snizovani davek.

Opioidni abstinen¢ni ptiznaky jsou u nékterych pacienti mozné po piechodu na jinou latku nebo pii
upraveé davky.

Tabulky 1, 2 a 3 se smé¢ji pouzivat pouze k ptevodu z jinych opioidll na transdermalni fentanyl, nikoli
pii pfechodu z transdermalniho fentanylu na jiné zpuisoby 1é¢by, aby se zamezilo nadhodnoceni nové

analgetické davky a potencialnimu predavkovani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Starsi pacienty je nutno peclivé sledovat a davku je nutno stanovit individualné dle jejich stavu (viz
body 4.4 a5.2).

U opioid-naivnich starSich pacientii 1ze o 1écbé uvazovat, pouze pokud piinosy prevazi nad riziky. V
téchto ptipadech Ize pro pocatecni 1é¢bu uvazovat pouze o davce 12 mikrogramt za hodinu ptipravku
Adolor.

Porucha funkce ledvin a jater
Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater musi byt peclivé sledovani a davku je nutno stanovit
individualné dle jejich stavu (viz body 4.4 a 5.2).

U opioid-naivnich pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater 1ze o 1é€bé€ uvazovat, pouze pokud
ptinosy prevazi nad riziky. V téchto ptipadech lze pro pocatecni 1écbu uvazovat pouze o davce 12

mikrogrami za hodinu pfipravku Adolor.

Pediatricka populace




Dospivajici ve véku 16 let a starsi
Dodrzujte davkovani dospélych.

Déti a dospivajici ve véku 2 az 16 let

Ptipravek Adolor se smi podéavat pouze tém pediatrickym pacientim (ve véku 2 az 16 let), kteti snaseji
opioidy, kteti jiz dostavaji ekvivalenty nejméné 30 mg perordlniho morfinu za den. K pfevedeni
pediatrickych pacientli z peroralnich nebo parenteralnich opioidii na transdermalni fentanyl, se fid'te
prepoctem ekvianalgetickych davek (Tabulka 1) a doporu¢enym davkovanim transdermalniho
fentanylu zalozeném na denni peroralni davce morfinu (Tabulka 4).

Tabulka 4: Doporu¢ené davkovani transdermalniho fentanylu u pediatrickych pacientii' zaloZené
na denni peroralni divce morfinu’

Peroralni 24hodinovy morfin Davkovani transdermalniho fentanylu
(miligram za den) (mikrogram za hodinu)
30-44 12
45-134 25

Pfevod na davkovani transdermalniho fentanylu vyssi nez 25 mikrogrami za hodinu je u pediatrickych pacientl stejny
jako u dospélych (viz Tabulka 2).

V klinickych studiich byla jako zaklad pro pfevod na transdermalni fentanyl pouzita tato rozmezi dennich davek
peroralniho morfinu.

Ve dvou pediatrickych studiich byla potfebna davka fentanylu v transdermalni naplasti vypocitana
konzervativn¢:

30 az 44 miligramt peroralniho morfinu za den nebo jemu ekvivalentni davka opioidu byla nahrazena
jednou transdermalni fentanylovou naplasti o sile 12 mikrogramt za hodinu. Je nutno poznamenat, ze
toto pfevodni schéma pro déti se tykéa pouze prechodu z peroralniho morfinu (nebo jeho ekvivalentu)
na fentanylovou transdermalni naplast. Toto pievodni schéma se nesmi pouzivat k ptfechodu

z transdermalniho fentanylu na jiné opioidy, protoze by pak mohlo dojit k ptredavkovani.

Analgeticky ucinek prvni davky transdermalni fentanylové naplasti nebude béhem prvnich 24 hodin
optimalni. Proto by se pacientovi béhem prvnich 12 hodin po piechodu na ptipravek Adolor méla
podavat ptedchozi pravidelna davka analgetik. V dalSich 12 hodinach se tato analgetika musi
poskytnout dle klinické potieby.

Nejméné 48 hodin po zahajeni 1é¢by ptipravkem Adolor nebo po vzestupné titraci davky se
doporucuje sledovani pacienta s ohledem na nezadouci piihody, které mohou zahrnovat hypoventilaci
(viz bod 4.4).

Fentanyl se nesmi pouzivat u déti mladsich nez 2 roky, protoze jeho bezpecnost a uc¢innost dosud
nebyly stanoveny.

Titrace davky a udrzovact davka u déeti

Néplasti ptipravku Adolor se musi ménit kazdych 72 hodin. Davka se titruje individualné az do
dosazeni rovnovahy mezi analgetickym u¢inkem a toleranci. Davka se nesmi zvySovat v intervalech
kratSich nez 72 hodin. Pokud je analgeticky ucinek ptipravku Adolor nedostacujici, musi se podat
dopliikovy morfin nebo jiny kratkodob¢ ptisobici opioid. V zavislosti na dodatecnych analgetickych
potiebach a stavu bolesti ditéte 1ze rozhodnout, Ze se davka zvysi. Upravy davky se provadgji v
krocich po 12 mikrogramech za hodinu.

Zpusob podani
Pripravek Adolor je uréen k transdermalnimu podani.

Pripravek Adolor se musi aplikovat na nepodrazdénou a neozafenou kizi na plochy povrch trupu nebo
nadlokti.



U malych déti je vhodnym mistem aplikace horni ¢ast zad, ¢imz se minimalizuje moZnost, ze si dité
naplast sunda.

Ochlupeni v misté aplikace (vhodngjsi je neochlupena oblast) se pied aplikaci musi ostiihat (nikoli
oholit). Pokud misto aplikace ptipravku Adolor vyZaduje pfed nalepenim naplasti o¢isténi, musi se to
provést Cistou vodou. Mydla, oleje, mléka nebo jakakoli jind €inidla, kterd mohou kizi podrazdit nebo
narusit jeji charakteristiky, se pouzivat nesméji. Kiize musi byt pfed nalepenim naplasti Gplné sucha.
Naéplasti se musi pred pouzitim zkontrolovat. Nastfizené, rozdélené nebo jakkoli poskozené néplasti se
nesmeéji pouzivat.

Pouze pro sacky s perforovanymi okraji:

Transdermalni fentanylové naplasti se po vyjmuti z uzavieného obalu musi ihned aplikovat. K vyjmuti
naplasti z ochranného sac¢ku najdéte nastiizeny okraj (oznaceny na Stitku naplasti Sipkou). Sacek u
nastiizeni prelozte a poté jej opatrné roztrhnéte. Sacek dale oteviete podél obou stran, pricemz jej
otevirate jako knihu. Ochranna félie naplasti je nastfizena. Ohnéte naplast uprostred a oddélte obé
¢asti jednu po druhé. Nedotykejte se lepivé plochy néaplasti. Naplast nalepte lehkym tlakem dlané
trvajicim asi 30 sekund. Presveédcte se, Ze okraje naplasti jsou fadné prilepeny. Poté si umyjte ruce
cistou vodou.

Pouze pro detem odolne sacky bez perforovanych okrajii:

Transdermalni fentanylové naplasti se po vyjmuti z uzaviené¢ho obalu musi ihned aplikovat. K vyjmuti
naplasti z ochranného sacku nastfihnéte sa¢ek na mistech oznacenych Sipkami. Oba okraje sacku
opatrné uplné€ odtrhnéte, zacnéte od nasttizenych mist. Sacek dale oteviete podél obou stran, pricemz
jej otevirate jako knihu. Ochranna folie naplasti je nastfizena. Opatrn¢€ oddé€lte jednu cast. Nedotykejte
se lepivé plochy naplasti. Naplast nalepte lepivou ¢asti na kuzi. Odstrante druhou ¢ast ochranné folie.
Néplast nalepte lehkym tlakem dlan€ trvajicim asi 30 sekund. Pfesvédcte se, ze okraje naplasti jsou
t4dné piilepeny. Poté si umyijte ruce Gistou vodoul

Transdermalni fentanylové néplasti lze mit nalepeny nepfetrzit€¢ 72 hodin. Novou néplast je po
odlepeni predchozi transdermalni néplasti nutno nalepit na jiné misto kiize. Nez se na stejné misto
kaze nalepi nova naplast, musi uplynout nékolik dni.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

. Akutni nebo poopera¢ni bolest, protoze béhem kratkodobého pouzivani neni zadnad moZnost
titrace davky a protoze mize dojit k zavazné nebo Zivot ohrozujici hypoventilaci.

. Zavazna respiracni deprese.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti, u kterych doslo k zavaznym nezadoucim pfihodam, musi byt po odstranéni transdermalni
fentanylové naplasti sledovani nejménée 24 hodin nebo déle, podle klinickych ptiznaki, protoze sérové
koncentrace fentanylu klesaji postupné a po 20 az 27 hodinach jsou snizeny asi o 50 %.

Pacienti a jejich pecovatelé musi byt informovani, Ze transdermalni fentanylové naplasti obsahuji
1é¢ivou latku v mnozstvi, které mtize mit smrtelné nasledky, zejména u déti. Z tohoto diivodu musi byt
vSechny naplasti, jak pouzité tak nepouzité, uchovavany mimo dohled a dosah déti.

Vzhledem k riziklim spojenym s ndhodnym pozitim, nespravnym pouzitim a zneuZzitim, které zahrnuji
i fatalni nasledky, je nutno pacienty a osoby o né pecujici poucit, aby fentanylové transdermalni
naplasti uchovavali na bezpe¢ném a zajisténém miste, které neni pro ostatni piistupné.

Opioid-naivni a opioidy netolerujici stavy
Pouzivani transdermalni fentanylové naplasti u opioid-naivnich pacientli je spojeno s velmi vzacnymi
ptipady vyrazného utlumu dechu a/nebo umrti, pokud se jedna o opioidni 1écbu prvni volby, zvIasté u
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pacientii s bolestmi nenadorového ptivodu. Moznost zavazné nebo zivot ohrozujici hypoventilace
existuje i kdyz se pii zahajovani 1é¢by u opioid-naivnich pacientdl pouzije nejnizsi davku fentanylu,
zvlaste u starSich pacientii nebo u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin. Sklon k rozvoji
tolerance se u jednotlivcl vyrazné 1i§i. Doporucuje se, aby transdermalni fentanylové naplasti byly
pouzivany u pacientl, u kterych se prokézalo, ze opioidy snaseji (viz bod 4.2).

Respiracni deprese

U nékterych pacientth mize pii pouzivani transdermalni fentanylové néplasti dojit k vyraznému utlumu
dechu; pacienti musi byt s ohledem na tento ucinek sledovani. Dechova deprese mize pietrvavat i po
odstranéni transdermalni fentanylové naplasti. Incidence utlumu dechu se zvysSuje se zvysSujici se
davkou fentanylu (viz bod 4.9).

Opioidy mohou vyvolavat poruchy dychani souvisejici se spankem, véetn€ centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxie souvisejici se spankem. Uzivani opioidii zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
U pacientty, kteti maji CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidi.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s latkami tlumicimi centralni nervovy systém (CNS), véetné
sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo pribuzna léciva, alkoholu a narkotik tlumicich CNS
Soucasné uzivani fentanylu a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo piibuzna 1éciva, alkohol a
narkotika tlumici CNS, muize vést k sedaci, respirac¢ni depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k t€émto
rizikim je soucasné predepisovani sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni
moznosti 1éCby. V piipad€ rozhodnuti predepsat pripravek Adolor soucasné se sedativy, je nutné

cNvNrorve

predepsat nejnizsi G€¢innou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznakim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Chronicka plicni nemoc

U pacientl s chronickou obstrukéni nebo jinou plicni nemoci mtize fentanyl vyvolat zdvaznéjsi
nezadouci ucinky. U takovych pacientti mohou opioidy snizit dechovou pohotovost a zvysit odpor v
dychacich cestach.

Ucinky dlouhodobé 1écby a tolerance

U vsech pacienti se po opakovaném podani opioidii miize vyvinout tolerance k analgetickym
ucinklim, hyperalgezie, fyzicka a psychicka zavislost, zatimco u nekterych nezadoucich ucinkd, jako
je zacpa vyvoland opioidy, se vyvine netplna tolerance. Zejména u pacientl s chronickou bolesti
nenadorového pivodu bylo zaznamenano, Ze u kontinualni dlouhodobé 1é¢by opioidy nemusi dojit

k vyznamnému zmirnéni intenzity bolesti. V pribéhu 1écby maji byt 1ékar a pacient ¢asto v kontaktu,
aby bylo mozné vyhodnotit, zda je nutné pokracovat v 1€cbé (viz bod 4.2). Pokud se dojde

k rozhodnuti, Ze pokra¢ovani 1é€by nema zadny piinos, je nutno davku snizovat postupné, aby se
zamezilo vzniku abstinen¢nich priznakd.

U pacienta fyzicky zavislého na opioidech nevysazujte fentanyl nahle. Pfi nahlém ukonceni 1écby
nebo snizeni davky se mohou objevit abstinen¢ni pfiznaky.

Byly hlaseny ptipady, kdy rychlé vysazovani fentanylu u pacienta s fyzickou zavislosti na opioidech
muze vést k zavaznym abstinen¢nim piiznakiim a nekontrolované bolesti (viz bod 4.2 a bod 4.8).
Pokud pacient 1é¢bu jiz nepotiebuje, je vhodné davku sniZovat postupné, aby se minimalizovaly
abstinenc¢ni piiznaky. Vysazovani z vysokych davek mize trvat tydny az mésice.

Abstinen¢ni syndrom z vysazovani opioidl se vyznacuje n¢kterymi nebo vSemi nasledujicimi
priznaky: neklid, tvorba slz, rinorea, zivani, poceni, tfesavka, myalgie, mydriaza a palpitace. Mohou se
rovnéz rozvinout dalsi pfiznaky, v€etné podrazdénosti, agitovanosti, uzkosti, hyperkineze, tiesu,
slabosti, nespavosti, anorexie, kie¢i v bfise, nauzey, zvraceni, prijmu, zvySeného krevniho tlaku,
zvySené dechova frekvence nebo zvysené srdecni frekvence.
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Porucha z uZivani opioidii (zneuzZivani a zavislost)

Opakované pouzivani fentanylu mize vést k poruse z uzivani opioidi (OUD). Vyssi davka a delsi
trvani 1écby opioidy mutize riziko vzniku OUD zvysit. Pfi zneuziti nebo zamémém Spatném pouziti
fentanylu muze dojit k predavkovani a/nebo k timrti. Riziko vzniku OUD je zvySeno u pacientli

s poruchami ze zneuzivani navykové latky (véetné onemocnéni z uzivani alkoholu) v osobni nebo
rodinné anamnéze (rodice nebo sourozenci), u soucasnych uzivatelli tabaku nebo u pacienti s jinymi
duSevnimi poruchami (napft. velké deprese, tizkosti a poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.

Pred zahajenim 1écby fentanylem a béhem 1éCby je tieba se s pacientem dohodnout na cilech 1é¢by

a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pred 1é€bou a v jejim prabéhu ma byt pacient rovnéz informovan
o rizicich a zndmkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, ze se maji
obratit na svého l1ékare.

Pacienti 1é€eni opioidy maji byt sledovani na znamky OUD, jako je jednéni s cilem ziskat tento 1€k
(napt. predCasna zadost o opakované predepsani), zejména u pacientl se zvySenym rizikem. To
zahrnuje kontrolu soucasné podavanych opioidii a psychoaktivnich 1€k (jako jsou benzodiazepiny).
U pacientli se znamkami a ptiznaky OUD ma byt zvazena porada s adiktologem. Pokud se ma opioid
vysadit, viz bod 4.4.

Nemoci centralniho nervového systemu véetné zvyseného nitrolebniho tlaku

U pacienttl, kteti mohou byt zvlasté citlivi na nitrolebni ucinky retence CO,, jako jsou pacienti

s prokazanym zvysenim nitrolebniho tlaku, naruSenym védomim nebo kématem, se fentanylové
naplasti musi byt pouzivat s opatrnosti. Fentanylové naplasti se musi pouZzivat s opatrnosti u pacientti
s mozkovymi nadory.

Srdecni choroba
Fentanyl mtize navodit bradykardii, a proto se pacientim s bradyarytmiemi musi podavat s opatrnosti.

Hypotenze
Opioidy mohou vyvolat hypotenzi, zvlasté u pacienttl s akutni hypovolémii. Zakladni symptomaticka

hypotenze a/nebo hypovolémie se musi pred zahdjenim 1écby fentanylovymi naplastmi upravit.

Porucha funkce jater

Jelikoz se fentanyl metabolizuje na neaktivni metabolity v jatrech, mohla by porucha funkce jater
zpozdit jeho eliminaci. Pokud jsou pacienti s poruchou funkce jater 1é¢eni fentanylovymi naplastmi,
musi byt peclivé sledovani na znamky toxicity fentanylu a v ptipad¢ potfeby se davka fentanylové
naplasti musi snizit (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

I kdyz se nepiedpoklada, ze by porucha funkce ledvin mohla eliminaci fentanylu ovlivnit klinicky
vyznamnou meérou, doporucuje se opatrnost, protoze farmakokinetika fentanylu nebyla u této populace
pacientll hodnocena (viz bod 5.2). O 1é¢b¢ 1ze uvazovat pouze, kdyz piinosy prevazi nad riziky. Pokud
jsou pacienti s poruchou funkce ledvin 1é¢eni fentanylovymi naplastmi, musi byt peclivé sledovani na
znamKky toxicity fentanylu a v pfipadé€ potieby se davka musi snizit. Na pacienty s poruchou funkce
ledvin opioidy dosud nelécené se vztahuji dalsi omezeni (viz bod 4.2).

Horecka / aplikace vnéjsiho tepla

Pti zvyseni teploty klize se mohou koncentrace fentanylu zvysit (viz bod 5.2). Proto musi byt pacienti
s horeckou sledovani s ohledem na nezadouci ti¢inky opioidi a v ptipadé€ potieby je nutno davku
fentanylu upravit. Existuje mozZnost zvySen¢ho uvolnovani fentanylu ze systému v zavislosti na
teplote, coz mtize piipadné vést k predavkovani a imrti.

Vsechny pacienty je nutno poucit, aby misto aplikace transdermalni fentanylové naplasti
nevystavovali vnéj§im zdrojlim tepla, jako jsou nahfivaci podusky, elektrické deky, vyhfivana vodni
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luzka, zahfivaci nebo opalovaci lampy, intenzivni opalovani, ohfivaci lahve, dlouhé horké koupele,
sauny a horké vitivé koupele

Serotoninovy syndrom
Pokud se fentanyl podava soucasné s 1éCivymi piipravky, které ovliviiuji serotonergni
neurotransmiterové systémy, doporucuje se opatrnost.

Pti souCasném podavani serotonergnich 1é¢ivych latek, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
a s 1é¢ivymi latkami, které narusuji metabolizaci serotoninu (véetn€ inhibitorti monoaminooxidazy
[IMAOQY]), mize dojit k rozvoji potencialné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu. K tomu
muze dojit i pii doporucené davce (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom muZze zahrnovat zmény dusSevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma),
autonomni nestabilitu (napf. tachykardii, labilni krevni tlak, hypertermii), neuromuskularni
abnormality (napf. hyperreflexi, nekoordinovanost pohybti, rigiditu) a/nebo gastrointestinalni
symptomy (napf. nauzeu, zvraceni, prijem).

Pti podezieni na serotoninovy syndrom se musi 1écba fentanylem vysadit.

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani fentanylu s inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) miZze vést ke zvySenym
plasmatickym koncentracim fentanylu, coz by mohlo zesilit nebo prodlouzit jak terapeutické, tak
nezadouci ucinky, a mlize vyvolat zdvaznou respiracni depresi. Proto se soucasné pouzivani fentanylu
a inhibitori CYP3 A4 nedoporucuje, ledaze by piinosy pfevazovaly nad zvySenym rizikem
nezadoucich tc¢inkil. Obecné plati, Ze pacient musi po ukonceni 1é¢by inhibitorem CYP3A4 vyckat

2 dny, nez si aplikuje prvni transdermalni fentanylovou naplast. Trvani inhibice se nicmén¢ 1isi u
nékterych inhibitori CYP3A4 s dlouhym biologickym polo¢asem, jako je amiodaron, nebo u ¢asové
dependentnich inhibitort, jako je erythromycin, idelalisib, nikardipin a ritonavir, miZe byt toto obdobi
delsi. Proto se pted aplikaci prvni transdermalni fentanylové naplasti musi v informaci o ptipravku,
ktery je inhibitorem CYP3A4, vyhledat biologicky polocas 1é¢ivé latky a trvani inhibi¢niho t€inku.
Pacient, ktery je 1é¢en fentanylem, musi po odstranéni posledni naplasti vyckat nejméné 1 tyden, nez
zah4ji 1écbu inhibitorem CYP3A4. Pokud se sou¢asnému pouzivani fentanylu s inhibitorem CYP3A4
nelze vyhnout, je nutné peclivé sledovani s ohledem na zndmky nebo ptiznaky zesileného nebo
prodlouzeného terapeutického ucinku a nezadoucich ucinkd fentanylu (zejména utlumu dechu),
pricemz davkovani fentanylu se musi podle nezbytnosti snizit nebo prerusit (viz bod 4.5).

Nahodna expozice prenosem ndplasti

Nahodny pienos fentanylové naplasti na kiizi osoby, ktera naplast nepouziva (predevsim ditéte), ale
sdili Iizko nebo je v tésném fyzickém kontaktu s osobou pouzivajici fentanylové naplasti, mize u
osoby naplast nepouzivajici vést k predavkovani opiaty. Pacienty je tieba upozornit na to, ze pokud
dojde k ndhodnému pienosu naplasti na kiizi jiné osoby, musi byt naplast okamzité odstranéna (viz
bod 4.9).

Pouziti u starsich pacientii

Udaje ze studii s intravendzné aplikovanym fentanylem naznacuji, Ze starsi pacienti mohou vykazovat
snizenou clearance, prodlouzeny biologicky poloc¢as a mohou byt k 1é¢ivé latce citlivejsi nez mladsi
pacienti. Dostavaji-li star$i pacienti fentanyl, je nutno je peclivé sledovat s ohledem

na mozn¢ znamky toxicity fentanylu a v ptipadé potfeby davku snizit (viz bod 5.2).
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Gastrointestindlni trakt

Opioidy zvysuji tonus a snizuji propulsivni kontrakce hladkého svalstva gastrointestinalniho traktu.
Vysledné prodlouzeni doby prichodu gastrointestinalnim traktem mtze byt odpovédné za konstipa¢ni
ucinky fentanylu. Pacienty je nutno poucit o opatfenich k prevenci zacpy, pricemz v nékterych
pfipadech je mozné zvazit profylaktické uzivani laxativ. Zvlastni opatrnost je nutnd u pacient

s chronickou zacpou. Je-li ptitomen paralyticky ileus nebo je-li na néj podezfeni, je nutno lécbu
fentanylem ukoncit.

Pacienti s myastenii gravis
Mohou se objevit neepileptické (myo)klonické reakce. Pti 16€b¢ pacientli s myastenii gravis je nutna
opatrnost.

Soucasné uzivani smiSenych agonisti/antagonistii
Soucasné uzivani buprenorfinu, nalbufinu nebo pentazocinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Fentanyl se pediatrickym pacientim dosud nelécenym opioidy podavat nesmi (viz bod 4.2). MozZnost
vzniku zavazné zivot ohrozujici hypoventilace existuje bez ohledu na davku pouzité fentanylové
transdermalni naplasti.

Fentanylové transdermalni naplasti nebyly studovany u déti do 2 let. Transdermalni fentanylové
naplasti by mély byt podavany pouze détem ve véku 2 let nebo starS$im, které opioidy snaseji (viz bod
4.2).

Pti ochrané proti ndhodnému poziti détmi bud'te pti volbé mista aplikace transdermélni fentanylové
naplasti opatrny(4) (viz body 4.2 a 6.6) a peclive sledujte, zda néplast tésné ptiléha.

Opioidy navozena hyperalgezie

Opioidy navozena hyperalgezie (OIH) je paradoxni odpovéd’ na opioid, u které dochazi ke zvysenému
¢iti bolesti navzdory stabilni nebo zvySené expozici opioidu. Lisi se od tolerance, kdy jsou k dosazeni
stejného analgetického Gc¢inku nebo 1éCbe¢ recidivujici bolesti potiebné vyssi davky opioidu. OIH se
muze projevovat zvySenou urovni bolesti, generalizovangjSimi bolestmi (tj. méne fokalnimi) nebo
bolestmi pii obycejnych (tj. nebolestivych) stimulech (alodynie) bez prikazu progrese onemocnéni.
Pti podezieni na OIH se ma davka opioidu pokud mozno sniZit nebo vysadit.

Endokrinni ucinky

Opioidy, jako je fentanyl, mohou ovlivnit hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni nebo -gonadalni osy,
zejména po dlouhodobém uzivani. Nékteré zmény, které lze pozorovat, zahrnuji zvysSeni sérového
prolaktinu a snizeni plazmatického kortizolu a testosteronu. Tyto hormondlni zmény se mohou
projevit jako klinické znamky a pfiznaky. Pfi podezieni na endokrinni uc¢inek, jako je
hyperprolaktinemie nebo adrenalni insuficience, se doporucuje provést piislusna laboratorni vysetfeni
a zvazit ukonceni 1écby fentanylem ve formé transdermalnich naplasti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici s farmakodynamikou

Centralné pusobici lécivé pripravky/latky tlumici centralni nervovy systém (CNS), véetné alkoholu
a narkotik tlumicich CNS

Soucasné uzivani pripravku Adolor spolu s latkami tlumicimi centralni nervovy systém (vcetné
benzodiazepint a jinych sedativ/hypnotik, opioidd, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizért,
sedativnich antihistaminik, alkoholu a narkotik tlumicich CNS), myorelaxancii a gabapentinoida
(gabapentin a pregabalin) mize vést k respira¢ni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo
umrti. Soucasné predepisovani latek tlumicich CNS a fentanylu je vyhrazeno pro pacienty, u nichz
nejsou alternativni moznosti 1é¢by. Pouziti kteréhokoli z téchto 1éCivych ptipravki soucasné
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s fentanylem vyzaduje pec¢livé monitorovani a sledovani. Davka a délka trvani sou¢asného podavani
musi byt omezeny (viz bod 4.4).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Pouzité fentanylovych transdermalnich naplasti u pacienti, ktefi jsou soucasné léceni IMAO, se
nedoporucuje. Byly hlaseny zavazné a neptedvidatelné interakce s IMAO, vcetn¢ zesileni opioidnich
nebo serotonergnich ucinkl. Fentanyl se nesmi pouzivat jesteé 14 dni po ukonceni 1écby IMAO.

Serotonergni lécivé pripravky

Soucasné podavani fentanylu se serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), miZe zvySovat riziko
serotoninového syndromu, coz je potencialn¢ zivot ohrozujici stav. Soucasné pouzivani vyzaduje
opatrnost. Pacienta je nutno peclivé sledovat, zejména béhem zahajeni 1éCby a upravy davky (viz bod
4.4).

Soucasné uzivani smiSenych agonistii/antagonistii

Soucasné uzivani buprenorfinu, nalbufinu nebo pentazocinu se nedoporucuje. Maji vysokou afinitu
k opioidnim receptorim s relativné nizkou vnitini aktivitou, a proto ¢astecné antagonizuji analgeticky
ucinek fentanylu a u pacientli zavislych na opioidech mohou navodit abstinen¢ni pfiznaky (viz bod
4.4).

Interakce souvisejici s farmakokinetikou

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A44)
Fentanyl, coz je 1éCiva latka s vysokou clearance, se rychle a rozsahle metabolizuje hlavné
prostiednictvim CYP3A4.

Soucasné pouzivani fentanylu s inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) miiZe vést

ke zvySeni plasmatickych koncentraci fentanylu, coz by mohlo zesilit nebo prodlouzit jak terapeutické,
tak nezadouci u¢inky, a miize vyvolat zavaznou respiracni depresi. Predpoklada se, Ze rozsah interakce
se silnymi inhibitory CYP3A4 je vEtsi, nez se slabymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4.

Po soucasném podani inhibitord CYP3A4 s transdermalnim fentanylem byly

hlaseny ptipady zavazné dechové deprese, véetné smrtelného piipadu po souasném podani se stiedné
silnym inhibitorem CYP3A4. Soucasné uziti inhibitord CYP3A4 a fentanylu se nedoporucuje, ledaze
by pacient byl peclivé sledovan (viz bod 4.4). Piiklady 1é¢ivych latek, které mohou koncentrace
fentanylu zvysit, zahrnuji: amiodaron, cimetidin, klarithromycin, diltiazem, erythromycin, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, ritonavir, verapamil a vorikonazol (tento vycet neni
vyCerpavajici). Po sou¢asném podani slabych, sttedn¢ silnych nebo silnych inhibitorit CYP3A4 s
kratkodobym intravenéznim podanim fentanylu byly poklesy clearance fentanylu obecné <25%,
nicméné u ritonaviru (silny inhibitor CYP3A4) poklesla clearance fentanylu v priméru o 67 %.
Rozsah interakei inhibitord CYP3A4 s dlouhodobym transdermalnim podavanim fentanylu neni znam,
mize vSak byt vétsi, nez pti kratkodobém intravendznim podani viz téz bod 4.4).

Induktory cytochromu P450 344 (CYP3A44)

Soucasné pouzivani transdermalniho fentanylu s induktory CYP3A4 muze vést k poklesu
plasmatickych koncentraci fentanylu a k oslabeni terapeutického ucinku. Pii sou¢asném pouzivani
induktori CYP3A4 a fentanylu se doporucuje opatrnost. Davku fentanylu mize byt potfeba zvysit
nebo muize byt potfeba piejit na jinou analgetickou 1é¢ivou latku. Pii pfedpokladaném ukonceni
soucasné 16¢by induktorem CYP3A4 je nutné snizeni davky fentanylu a pe¢livé sledovani. Uginky
induktoru klesaji postupné a mohou vést ke zvySenym plasmatickym koncentracim fentanylu, coz by
mohlo zesilit nebo prodlouzit jak, terapeutické, tak nezadouci ucinky a mtize to vyvolat zavaznou
dechovou depresi. V peclivém sledovani je nutno pokrac¢ovat do dosaZeni stabilniho u¢inku léCiva.
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Priklady 1é¢ivych latek, které mohou plasmatické koncentrace fentanylu snizit, zahrnuji:
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a rifampicin (tento vycet neni vyCerpavajici).

Pediatricka populace
Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

O pouzivani fentanylu u téhotnych Zen nejsou k dispozici dostatecné udaje. Studie na zviratech
prokazaly ur€itou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidi neni zndmo, i kdyz
bylo zjisténo, Ze fentanyl jako i.v. anestetikum u lidskych t€hotenstvi prostupuje placentou. U
novorozenctl a kojenct, jejichz matky chronicky v t€hotenstvi pouZzivaly fentanyl, byl hlasen
novorozenecky abstinen¢ni syndrom. Fentanyl se v t€hotenstvi nema uzivat, pokud to neni nezbytné.

Pouzivani fentanylu béhem porodu se nedoporucuje, protoze se nesmi pouzivat k 1é¢bé akutnich ani
pooperacnich bolesti (viz bod 4.3). Navic, protoze fentanyl prostupuje placentou, mohlo by pouziti
fentanylu béhem porodu vést k utlumu dechu novorozence.

Kojeni
Fentanyl se vylucuje do lidského mléka a mize u kojence vyvolat sedaci/utlum dechu. Proto je nutno
kojeni béhem 1écby fentanylem a nejméné 72 hodin po odstranéni néplasti prerusit.

Fertilita
O ucincich fentanylu na fertilitu nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Jisté studie na potkanech pfi
davkach toxickych pro matku odhalily sniZzenou fertilitu a zvySenou mortalitu embryi (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fentanyl muze zhorSit dusevni a/nebo télesné schopnosti potiebné k vykonu potencialné
nebezpecnych ukolt, jako je fizeni nebo obsluha stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost fentanylu byla hodnocena u 1565 dospélych a 289 pediatrickych subjekta, které se
ucastnily 11 klinickych studii (1 dvojité zaslepena, placebem kontrolovana; 7 otevienych, aktivnim
komparatorem kontrolovanych; 3 oteviené, nekontrolované), kde se pripravek pouzival ke zvladani
chronickych malignich nebo nemalignich bolesti. Tyto subjekty dostaly nejméné jednu davku
fentanylu a poskytly bezpecnostni tidaje. Na zaklad¢ souhrnnych bezpecnostnich udajt z téchto
klinickych studii, byly nejcastéji hlasenymi (tj. >10% incidence) nezadoucimi Gc€inky: nauzea
(35,7 %), zvraceni (23,2 %), zacpa (23,1 %), somnolence (15,0 %), toceni hlavy (13,1 %) a bolest
hlavy (11,8 %).

Nezadouci ucinky hlasené pii pouzivani fentanylu v téchto klinickych studiich, v¢etné vyse uvedenych
nezadoucich U¢inkd, a hlasené po uvedeni na trh, jsou uvedeny dale v tabulce 5.

Uvedené kategorie Cetnosti vyuzivaji nasledujici konvenci: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); méné¢ cCasté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych klinickych udajii nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou v kazdé kategorii
Cetnosti uvedeny podle tiidy organovych systému a podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci u¢inky u dospélych a pediatrickych pacienti

Tridy organovych Kategorie Cetnosti
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systému Velmi asté  (Casté Méné &asté Vzécné Neni
namo
Poruchy Hypersenzitivita IAnafylakticky
imunitniho Sok,
systému anafylakticka
reakce,
anafylaktoidni
reakce
Endokrinni IAndrogenni
poruchy deficit
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VYZivy
Psychiatrické Insomnie, deprese, |Agitovanost, Delirium,
poruchy uzkost, stav dezorientovanost, zavislost
zmatenosti, euforicka nalada
halucinace
Poruchy Somnolence, (Ttes, parestezie  |Hypestezie, kireCe
nervového systému zavraté, bolest (vCetné klonickych
hlavy lkfeci a kie¢i typu
grand mal),
amnezie, snizena
aroven védomi,
ztrata védomi
Poruchy oka Rozmazané vidéni [Midza
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy Palpitace, Bradykardie,
tachykardie cyandza
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze
Respiraéni, hrudni Dusnost Utlum dechu, IApnoe, Bradypnoe
a mediastinalni dechova tisen hypoventilace
poruchy
Gastrointestinalni  [Nauzea, Prijem, sucho v [[leus, dysfagie Subileus
poruchy zvraceni, ustech, bolest
zacpa bficha, bolest

madbiiSku,

dyspepsie

14




Poruchy kiize a
podkoZni tkané

Hyperhidroza,
sveédéni, vyrazka,

erytém

Ekzém, alergicka
dermatitida,
porucha ktize,
dermatitida,
lkontaktni
dermatitida

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové spasmy

Svalové zaskuby

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Retence moci

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Erektilni
dysfunkce, sexualni
dysfunkce

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava, periferni
edém, slabost,
malatnost, pocit
chladu

Reakce v misté
aplikace,
onemocnéni
podobné chtipce,
pocit zmén telesné
teploty,
hypersenzitivita

v mist¢ aplikace,
abstinencni
syndrom, pyrexie*

Dermatitida v
miste aplikace,
ekzém

v misté
aplikace

Lékova tolerance

* o r v PRV , . v r . . or .
Pritazena Cetnost (mén¢ Casté) je zalozena na analyzach incidence zahrnujicich pouze studie u
dospélych a pediatrickych subjekti s bolestmi nenadorového ptivodu.

Pediatrickd populace

Bezpecnost transdermalniho fentanylu byla hodnocena u 289 pediatrickych pacientt (<18 let), ktefi se
ucastnili 3 klinickych studii 1é¢by chronickych nebo trvalych bolesti maligniho nebo nemaligniho
puvodu. Tito pacienti dostali nejméné jednu davku fentanylu v transdermalni naplasti a poskytli udaje

0 bezpecnosti (viz bod 5.1).

Bezpecnostni profil u déti a dospivajicich 1é¢enych transdermalnim fentanylem byl podobny
bezpecénostnimu profilu pozorovanému u dospélych. U pediatrické populace nebylo zjisténo zadné
riziko pfesahujici ocekavané riziko spojené s pouzivanim opioidii k ulevé od bolesti souvisejicich se
zavaznym onemocnénim, pricemz se zda, ze neexistuje zadné riziko specifické pro déti, které by bylo
spojeno s pouzivanim transdermalniho fentanylu u déti mladsich 2 let, pokud se pouziva podle

pokynt.
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Na zaklad¢ souhrnnych bezpec¢nostnich udaju z téchto 3 klinickych studii u pediatrickych pacientu,
nejcastéji hlaSenymi (tj. >10% incidence) nezadoucimi Géinky bylo zvraceni (33,9 %), nauzea
(23,5 %), bolest hlavy (16,3 %), zacpa (13,5 %), prijem (12,8 %) a svédéni (12,8 %).

Tolerance
Pii opakovaném pouziti se mlize vyvinout tolerance.

Zavislost na 1éku

Opakované pouzivani fentanylu muze vést k zavislosti na 1éku, a to i pfi terapeutickych davkach.
Riziko zavislosti na 1éku se muze lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech pacienta,
davkovani a dobé¢ trvani 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

Opioidni abstinenéni pfiznaky

U nékterych pacientli jsou po ptevodu z piedchozi opioidni analgetické 16cby na fentanyl nebo pii
nahlém ukonceni 1é€by mozné opioidni abstinen¢ni pfiznaky (jako je nauzea, zvraceni, prijem, uzkost
a tfes) (viz body 4.2 a 4.4).

Novorozenecky abstinenéni syndrom
Existuji velmi vzacna hlaSeni u novorozenct, u kterych se vyskytl novorozenecky abstinen¢ni
syndrom, pokud jejich matky behem téhotenstvi chronicky pouzivaly fentanyl (viz bod 4.6).

Serotoninovy syndrom
Pokud se fentanyl podaval soucasné se silné serotonergnimi 1éCivy, byly hlaseny ptipady
serotoninového syndromu (viz body 4.4. a 4.5).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezaddouci GCinky  prostiednictvim  webového  formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky
Projevy ptredavkovani fentanylem spocivaji v rozSifeni jeho farmakologickych ucinkd, pfi¢emz

v

leukoencefalopatie.

Lécba

P1i 1écbe respiracni deprese zahrnuji okamzita protiopatfeni odstranéni naplasti fentanylu a fyzickou
nebo verbalni stimulaci pacienta. Po téchto krocich muze nésledovat podani specifického opioidniho
antagonisty, jako je naloxon. Respira¢ni deprese po predavkovani mize trvat déle, nez je doba
pusobeni ucinku opioidniho antagonisty. Interval mezi i.v. ddvkami antagonisty je nutno volit peclive
vzhledem k moZnosti renarkotizace po odstranéni naplasti; miize byt potfebné opakované podani nebo
kontinualni infuze naloxonu. Zvrat narkotického uc¢inku mize vést k nastupu bolesti a uvolnéni
katecholamint.
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Pokud to klinicky stav vyzaduje, je nutno nastavit a udrZzovat prichodné dychaci cesty, pripadné
pomoci orofaryngealni nebo endotrachealni trubice, a podavat kyslik a podle potfeby zavést podptirné
nebo kontrolované dychani. Je nutno udrzovat odpovidajici télesnou teplotu a ptijem tekutin.

Pokud dojde k zdvazné nebo pietrvavajici hypotenzi, je nutno uvazovat o hypovolémii, pti¢emz tento
stav lze zvladnout pomoci vhodné parenteralni aplikace tekutin

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: analgetika, opioidni analgetika (anodyna), derivaty fenylpiperidinu
ATC kod: N0O2ABO03

Mechanismus u€inku
Fentanyl je opioidni analgetikum pisobici pfevazné na opioidni p-receptor. Jeho hlavnimi
terapeutickymi u€inky jsou analgezie a sedace.

Pediatricka populace

Bezpecnost fentanylovych naplasti byla hodnocena ve 3 otevienych studiich u 289 pediatrickych
subjektl s chronickymi bolestmi ve véku 2 az 17 let, véetné. Osmdesat déti bylo ve véku 2 az 6 let,
véetne€. Z 289 subjektl zarazenych do téchto 3 studii 110 zahajilo 1écbu fentanylovymi naplastmi
davkovanim 12 mikrogramu za hodinu. Z téchto 110 subjektt 23 (20,9 %) piedtim dostavalo

<30 miligramt ekvivalentl perordlniho morfinu za den, 66 (60,0 %) dostavalo 30 az 44 miligramt
ekvivalentl peroralniho morfinu za den a 12 (10,9 %) dostavalo nejméné 45 miligramt ekvivalentt
peroralniho morfinu za den (u 9 [8,2 %] subjekti nejsou udaje k dispozici). U zbyvajicich 179
subjektii bylo pouzito zahajovaci davkovani 25 mikrogramt za hodinu a vy$$i, z nichz 174 (97,2 %)
bylo léceno davkami opioidli nejméné 45 miligramt ekvivalentl peroralniho morfinu za den. U
zbyvajicich 5 subjektl se zahajovaci davkou nejméné 25 ug/h, jejichz predchozi davky opioida byly
<45 miligramt ekvivalentl peroralniho morfinu za den, 1 (0,6 %) predtim dostaval <30 miligramt
ekvivalentl peroralniho morfinu za den a 4 (2,2 %) dostavaly 30 az 44 miligramt ekvivalentl
peroralniho morfinu za den (viz bod 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Fentanyl ve form¢ transdermalni naplasti poskytuje po dobu 72hodinové aplikace kontinualni

systémovou dodavku fentanylu. Po aplikaci transdermalni naplasti fentanylu absorbuje ktize pod
systémem fentanyl, pfi¢emz v hornich vrstvach kiize se koncentruje depo fentanylu. Fentanyl je poté
pristupny systémovému obéhu. Polymerova matrice a difuze fentanylu ptes vrstvy kiize zajistuji, ze
rychlost uvoliiovani je relativné konstantni. Uvoliiovani lé¢iva fidi koncentracni gradient existujici
mezi systémem a nizS$imi koncentracemi v kizi. Primérna biologicka dostupnost fentanylu po aplikaci
transdermalni naplasti je 92 %.

Po prvni aplikaci transdermalni naplasti fentanylu se sérové koncentrace fentanylu postupné zvysuji a
obvykle se ustali mezi 12 a 24 hodinami a po zbytek 72hodinového obdobi aplikace ziistanou relativné
konstantni. Na konci druhé 72hodinové aplikace se dosahne ustalenych koncentraci a ty se béhem
naslednych aplikaci naplasti o stejné velikosti udrzi. V dusledku kumulace jsou v prabchu
davkovaciho intervalu hodnoty AUC a Cmax v ustaleném stavu o piiblizné 40 % vyssi nez po jediné
aplikaci. Pacienti dosdhnou a udrzi ustalené sérové koncentrace, které jsou uréeny individualnimi
odchylkami v permeabilité kiize a t€lesné clearance fentanylu. Byla pozorovéana vysoka
interindividualni variabilita plasmatickych koncentraci.
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Farmakokineticky model naznacil, Ze sérové koncentrace fentanylu se mohou zvysit o 14 % (rozmezi
0 az 26 %), pokud se nova naplast aplikuje po 24 hodinach, nez pti doporuc¢ené 72hodinové aplikaci.

Zvyseni teploty kiize mtize absorpci transdermaln¢ aplikovaného fentanylu zvysit (viz bod 4.4).
Zvyseni teploty ktize prostiednictvim aplikace nahfivaci podusky pii nizkém nastaveni po dobu
aplikace fentanylové naplasti behem prvnich 10 hodin jednorazové aplikace zvysilo stfedni hodnotu
AUC fentanylu 2,2nasobné¢ a stiedni hodnotu koncentrace na konci aplikace tepla o 61 %.

Distribuce

Fentanyl se rychle distribuuje do riznych tkani a organti, jak naznacuje velky distribu¢ni objem (3 az
10 litrt na kilogram po intravendznim podani pacientiim). Fentanyl se kumuluje v kosternich svalech a
tuku a pomalu se uvoliiuje do krve.

Ve studii u pacientl s rakovinou Ié¢enych transdermalnim fentanylem byla vazba na plasmatické
proteiny v priméru 95 % (rozmezi 77 az 100 %). Fentanyl snadno prostupuje hematoencefalickou
bariérou. Rovnéz prostupuje placentou a vylucuje se do matetského mléka.

Biotransformace

Fentanyl je 1é¢iva latka s vysokou clearance, ktera se v jatrech rychle a rozsahle metabolizuje hlavné
prostiednictvim CYP3A4. Hlavni metabolit, norfentanyl, a dal$i metabolity jsou neaktivni. Nezda se,
ze by klize transdermalné aplikovany fentanyl metabolizovala. To bylo stanoveno v testu na lidskych
keratinocytech a v klinickych studiich, kde 92 % davky dodané ze systému bylo urc¢eno jako
nezménény fentanyl, ktery se objevil v systémovém obéhu.

Eliminace

Po 72hodinové aplikaci naplasti se stfedni hodnoty biologického polocasu fentanylu pohybuji od 20
do 27 hodin. V disledku kontinualni absorpce fentanylu z kozniho depa po odstranéni naplasti je
biologicky polocas fentanylu po transdermalnim podani asi 2 az 3krat delsi, nez po intravendéznim
podani.

Po intraven6znim podani se stfedni hodnoty celkové clearance fentanylu ve studiich pohybovaly
obecné mezi 34 a 66 litry za hodinu.

Béhem 72 hodin po i.v. podani fentanylu se ptiblizné 75 % davky vylou¢i do mo¢i a ptiblizné 9 %
davky do stolice. K vylu¢ovani dochazi primarné ve formé metabolitl, pficemz méné€ nez 10 % davky
se vylouci jako nezménéna 1é¢iva latka.

Linearita/nelinearita
Dosazené sérové koncentrace fentanylu jsou imérné velikosti naplasti fentanylu. Farmakokinetika
transdermalniho fentanylu se pti opakované aplikaci neméni.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Ve farmakokinetice fentanylu existuje vysoka interindividualni variabilita, pokud jde o vztah mezi
koncentracemi fentanylu, terapeutickymi a nezddoucimi G¢inky a snasenlivosti opioidi. Minimalni
ucinné koncentrace fentanylu zavisi na intenzit€ bolesti a pfedchozim pouZzivani opioidni 1é€by. Jak
minimalni 0¢inné koncentrace, tak toxické koncentrace se zvysSuji se snasenlivosti. Optimalni
terapeutické rozmezi koncentraci fentanylu se proto nedé stanovit. Uprava individualni davky
fentanylu musi byt zaloZena na pacientové odpoveédi a mife snasenlivosti. V potaz se musi vzit
prodleva 12 az 24 hodin po aplikaci prvni naplasti a po zvySeni davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Udaje z intravendznich studii s fentanylem naznaduji, Ze star$i pacienti mohou mit snizenou clearance
a prodlouzeny biologicky polocas a mohou byt k 1é¢ivu citlivéjsi nez mladsi pacienti. Ve studii

s transdermalnim fentanylem se farmakokinetika fentanylu u zdravych starSich subjektd
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od farmakokinetiky u zdravych mladsich subjektii vyznamné nelisila, 1 kdyZ maximalni koncentrace
v séru mély tendenci byt niZsi a stfedni hodnoty biologického polocasu byly prodlouZeny na piiblizné
34 hodin. Star$i pacienty je nutno diikladn¢ monitorovat na znamky toxicity fentanylu a je-li to nutné,
snizit davku (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Predpoklada se, ze vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku fentanylu je omezeny, protoze
vyluc¢ovani nezménéného fentanylu do mo¢i je nizsi nez 10 %, pficemZ nejsou zndmy zadné aktivni
metabolity, které by se vylucovaly ledvinami. Jelikoz vSak vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku fentanylu nebyl hodnocen, doporucuje se opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater musi byt peclivé sledovani na znamky toxicity fentanylu a v pripad¢
potieby se davka fentanylu musi snizit (viz bod 4.4). Udaje ziskané u subjektti s cirhdzou a
simulované udaje ziskané u subjektti s riznymi stupni poruchy jaternich funkci 1é¢enych
transdermalnim fentanylem naznacuji, Ze koncentrace fentanylu mohou byt zvyseny, pticemz
clearance fentanylu mize byt v porovnani se subjekty s normalni funkci jater snizena. Tyto simulace
naznacuji, ze AUC v ustaleném stavu u pacientli s onemocnénim jater stupné B dle Childovy a
Pughovy stupnice (skore dle Childa a Pugha = 8) by byly pfiblizné 1,36krat vétsi v porovnani s AUC v
ustaleném stavu u pacientll s normalni funkci jater (stupen A; skoére dle Childa a Pugha = 5,5). Pokud
jde o pacienty s onemocnénim jater stupné C (skore dle Childa a Pugha = 12,5), vysledky ukazuji, Ze
se koncentrace fentanylu s kazdym podanim kumuluji, coz vede k tomu, Ze tito pacienti maji v
ustaleném stavu AUC pfiblizn¢ 3,72krat vetsi.

Pediatricka populace

Koncentrace fentanylu byly méteny u vice nez 250 déti a dospivajicich ve véku 2 az 17 let, kterym se
transdermalni fentanylové naplasti aplikovaly v davkovém rozmezi 12,5 az 300 mikrogramt za
hodinu. Pfi ptizptsobeni podle télesné hmotnosti se u déti ve véku 2 az 5 let clearance (1/h/kg) jevi o
ptiblizné€ 80 % vyssi a u déti ve v€ku 6 az 10 let 0 25 % vys§i ve srovnani s détmi a dospivajicimi ve
veéku 11 az 16 let, u nichz se predpoklada podobna clearance jako u dospélych, Tato zjisténi byla vzata
v potaz pii stanovovani davkovacich doporuceni u pediatrickych pacientt (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Standardni studie reprodukéni a vyvojové toxicity byly provedeny za vyuziti parenteralniho podani
fentanylu. Ve studii provedené na potkanech fentanyl samc¢i fertilitu neovliviioval. Nekteré studie se
samicemi potkanti odhalily sniZenou fertilitu a zvySenou embryonalni mortalitu.

Utinky na embryo nastaly v diisledku toxicity pro matku a nikoli v dtisledku p¥imého vlivu latky na
vyvijejici se embryo. Ve studiich na dvou druzich (potkani a kralici) nebyly zadné naznaky
teratogennich G¢inki. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje byla pti davkach, které lehce snizovaly
hmotnost matek, mira pfeziti u potomstva vyznamné¢ sniZena. Tento ti€¢inek mize byt disledkem bud’
zhorené matefské péce, nebo piimym ucinkem fentanylu na mlad’ata. Uinky na somaticky vyvoj a
chovani potomstva pozorovany nebyly.

Testovani mutagenity na bakteriich a u hlodavct dalo negativni vysledky. Fentanyl indukoval
mutagenni ucinky v savéich bunkach in vitro, srovnatelné s jinymi opioidnimi analgetiky. Mutagenni
riziko se pii pouzivani terapeutickych davek nezda pravdépodobné, protoze ucinky se projevily pouze
pti vysokych koncentracich.

Studie karcinogenity (denni subkutanni injekce fentanyl hydrochloridu po dobu dvou let potkanim
kmene Sprague Dawley) nevedla k zadnym zjiSténim, kterd by ukazovala na onkogenni potencial.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Adherzivni vrstva: adhezivni polyakrylatova folie

Kryci vrstva: polypropylénova folie, modry inkoust

Vrstva uvoliiujici 1é¢ivou latku: silikonizovana pegoteratova folie 100 pm

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazda naplast je uloZena v samostatném sacku.

Slozeni sacku:

Pouze pro sacky s perforovanymi okraji:

Slozena folie z nasledujicich vrstev (od vné&j$i k vnitini): potahovany Kraft papir, LDPE {0lie,
hlinikova folie, termoplasticky etylen-metakrylatovy kopolymer

nebo

Pouze pro detem odolné sacky bez perforovanych okrajii:

Sacky chranéné proti otevieni détmi ze slozené folie obsahujici nasledujici vrstvy (od vné&jsi k vnitini):
PET folie, lepidlo, hlinikova folie, lepidlo, ionomérova folie

Velikost baleni: 1, 3, 4, 5, 8, 10, 16 a 20 transdermalnich naplasti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

V bodu 4.2 je popsan zpusob pouziti naplasti. Nejsou k dispozici zadné bezpe¢nostni a
farmakokinetické udaje pro jina mista aplikace.

Pokyny k likvidaci ptipravku:

Po pouziti zlstava v transdermalni naplasti jeSté zna¢né mnozstvi fentanylu. Pouzité transdermalni
naplasti, z hlediska bezpecnosti a ochrany Zivotniho prostiedi, je tfeba slozit lepici vrstvou dovnitt,
vlozit do ptivodniho saCku a bezpecné zlikvidovat. Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Adolor 25 pg/h: 65/776/09-C

Adolor 50 pg/h: 65/777/09-C

Adolor 100 pg/h: 65/779/09-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 11. 2009
Datum posledniho prodlouzeni: 17. 2. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.2.2026
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