sp. zn. sukls76667/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

FENTANYL PIRAMAL 0,05 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVANTITATIVNI A KVALITATIVNI SLOZENI

Fentanyli citras 0,0785 mg (78,5 pg)
odpovida fentanylum 0,05 mg (50pg) viml

Pomocna latka se znamym ucinkem: sodik 3,54 mg/ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Popis piipravku: Ciry bezbarvy roztok bez mechanickych necistot.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- opioidni analgeticky doplnék k celkové nebo mistni anestezii,

- uvod do anestezie jako soucast premedikace v kombinaci s neuroleptiky, napt. droperidolem,
k navozeni anestezie a jako ptidavek pfi udrzovani celkové a mistni anestezie,

- jako celkové anestetikum spolu s kyslikem pfi velkych vykonech u rizikovych pacientu.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Déavkovani ptipravku Fentanyl Piramal musi byt pfisn¢ individudlni v zavislosti na véku, télesné
hmotnosti, fyzickém stavu, souc¢asné probihajicim onemocnéni, aplikaci jinych 1€kt a o¢ekavaném
typu vykonu a anestezie.

K zamezeni bradykardie se doporucuje bezprostfedné pred zahajenim anestezie aplikace nizkych
davek anticholinergik intravendzné.

Pripravek se podava i.m. nebo jako i.v. bolus nebo infuze.

Analgeticky doplnék celkové anestezie

Nizka davka: 2 ng/kg ... pro malé chirurgické vykony.

Stredni davka: 2 - 20 pg/kg ... pro komplikovangj$i vykony. Trvani a¢inku je zavislé na davce.
Vysoka davka: 20 - 50 pg/kg ...pro velké chirurgické vykony, pii déletrvajicim vykonu, kdy
peroperacni zatéZz muze organizmu uskodit, je prospésné podat Fentanyl Piramal v davce

20 - 50 ug/kg spolu s oxidem dusnym nebo kyslikem. Pti podani této davky béhem chirurgického
vykonu je nutné nasledn€ monitorovat pooperacni ventilaci vzhledem k moznosti vzniku vyrazné
pooperacni respiracni deprese. Dopliikova davka 25 - 250 pg (0,5 - 5 ml) se upravuje podle potieb
pacienta a pifedpokladané doby do ukonéeni operace.
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Celkové anestetikum

Pti potiebé vyrazného snizeni peroperacni zatéze 1ze podavat davky 50 - 100 pg/kg spolu s kyslikem a
myorelaxancii. Tento zplisob umoziuje anestezii bez nutnosti dalsi pfidatné medikace anestetiky.

V urcitych ptipadech miZe byt k dosazeni anestetického ucinku nezbytné podavat davky az do

150 pg/kg. Timto zpisobem se Fentanyl Piramal podavé pfi operacich na otevieném srdci a pii
nekterych velkych chirurgickych vykonech u pacientd, u nichZ je kladen diiraz na ochranu myokardu
ptred vystupniovanymi pozadavky na saturaci kyslikem.

Pediatricka populace
U déti ve veku 12 az 17 let se pouzije stejné davkovani jako u dospélych.

Déti ve véku 2 az 11 let:
Obvyklé davkovaci schéma je nasledujici:

Davkovani fentanylu u déti ve véku 2 — 11 let

Vik Uvodni davka Doplitkova davka
Spontédnni respirace 2—11 let 1 -3 ugkg 1-1,25 ng/kg
Asistovana ventilace 2—11let 1-3 ugkg 1-—1,25 pg/kg

Techniky, které zahrnuji analgezii u spontanné dychajicich déti jako soucast anestezie nebo sedativné
analgetickych tikonti, mohou pouzit pouze zkuSeni pracovnici v prostredi, kde je mozno zvladnout
nahlou rigiditu hrudni st€ny vyzadujici intubaci nebo apnoe vyzadujici podptrné dychani (viz bod
4.4).

Starsi a oslabeni pacienti
Stejné jako u jinych opioidil je nutné tvodni davku snizit u starSich (ve véku od 65 let) a oslabenych
pacientti. Pfi stanoveni doplikovych davek je nutné vzit v tvahu t¢inek iivodni davky.

Obézni pacienti

U obéznich pacientii hrozi riziko pfedavkovani, jestlize se ddvka vypocita na zéklade télesné
hmotnosti. Davka u obéznich pacientll ma byt stanovena na zaklad¢ télesné hmotnosti po odecteni
hmotnosti tukové tkang, a nikoli pouze dle télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt zvazeno snizené davkovani pfipravku

Fentanyl Piramal a tito pacienti maji byt peclive sledovani kvtli ptiznakim toxicity fentanylu (viz bod
5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Zpusob podani
Fentanyl 1ze podavat pouze tam, kde je mozno kontrolovat dychaci cesty a mohou jej podavat pouze
pracovnici, ktefi jsou schopni dychaci cesty kontrolovat (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné opioidy, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

Déti do dvou let.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni
Fentanyl 1ze podavat pouze tam, kde je mozno kontrolovat dychaci cesty a mohou jej podavat pouze

pracovnici, ktefi jsou schopni dychaci cesty kontrolovat.
Fentanyl podléhd zékonu o navykovych latkach, patfi do skupiny Omamné latky I.
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Respiracni deprese

Jako u vSech silnych opioidd tiroven respiracni deprese zavisi na podané davce a mize byt odvracena
podanim specifického antagonisty opioidnich receptorti. Nékdy je ovSem zapotiebi opakovaného
podani, nebot’ respiracni deprese mize presahovat délku i€inku antagonisty opioidnich receptorti.
Hlubok4 analgezie je provdzena vyraznou respiracni depresi, kterd miize pretrvavat do pooperacniho
obdobi, poptipad¢ se v této dobé mlize znovu projevit. Pacienti maji byt proto pod nalezitym
dohledem. K dispozici musi byt resuscitacni vybaveni a antagonisté opioidnich receptorti.
Hyperventilace v pribéhu anestezie mlize zhorsit pacientovu odpovéd’ na CO; a ovlivnit dechové
funkce v poopera¢nim obdobi.

Svalové ztuhlost

Nekdy se vyvine svalova ztuhlost postihujici rovnéz hrudni svalstvo. Ztuhlosti vSak Ize zamezit t€émito
opatienimi: pomalou i.v. injekci (obvykle postacujici u nizkych davek), premedikaci benzodiazepiny a
podanim myorelaxancii.

Mize dojit k neepileptickym (myo)klonickym pohybtm.

Srde¢ni onemocnéni

Pokud nebyla pacientovi podana dostate¢na davka anticholinergik nebo je Fentanyl Piramal
kombinovan s nevagolytickymi myorelaxancii, nelze vyloucit bradykardii ptfipadné srdecni zastavu.
Bradykardii 1ze zvladnout atropinem.

Opioidy mohou navodit hypotenzi, zvlast¢ u hypovolemickych pacientli. UdrZeni stabilniho
arterialniho tlaku vyzaduje ptislusna opatieni.

Zvlastni podminky davkovani

U pacientl s pozménénou mozkovou cévni reaktivitou je tieba se vyvarovat podani rychlého bolusu
opioidi; u téchto pacienti nékdy prechodny pokles sttedniho arteridlniho tlaku provazi kratkodobé
snizeni mozkového perfuzniho tlaku. U pacientti dlouhodobé¢ 1é¢enych opioidy nebo s abizem opioidi
v anamnéze je nutné pocitat s potiebou vyssi davky.

U starSich a oslabenych pacientt se doporucuje snizit davkovani. Opatrnou titraci opioidi vyzaduje
ptitomnost nékterého z uvedenych stavi: nezvladnutd hypotyreo6za, plicni onemocnéni, snizena
respiracni rezerva, alkoholismus nebo naru$ena funkce jater nebo ledvin. U téchto pacientti je rovnéz
nezbytné prodlouzené pooperacni monitorovani.

Interakce s neuroleptiky

Pokud je Fentanyl Piramal podavan sou¢asné s neuroleptikem, musi byt podavajici 1ékat obeznamen
se zvlastnostmi obou 1é¢iv, obzvlasté s rozdilem v délce ucinku. Pii této kombinaci dochazi ke
zvySené incidenci hypotenze. Neuroleptika mohou indukovat extrapyramidové symptomy, kterym lze
zamezit podanim antiparkinsonik.

Riziko plynouci ze sou¢asného uzivani s latkami tlumici centralni nervovy systém (CNS)

Soucasné uzivani piipravku Fentanyl Piramal s latkami tlumicimi CNS zejména s benzodiazepiny
nebo jim podobnymi latkami miize zvySovat riziko hluboké sedace, respiracni deprese, komatu a
smrti. V ptipad€ rozhodnuti podéavat ptipravek Fentanyl Piramal soucasné s latkami tlumicimi CNS
zejména s benzodiazepinem nebo jemu podobnymi latkami, je nutné podavat nejnizsi uc¢innou davku
obou latek a podavat je soucasné po nejkratsi moznou dobu.

Pacienty je nutné peclivé sledovat s ohledem na znamky a pfiznaky respiracni deprese a hluboké
sedace. V této souvislosti se diirazn€ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech veédéli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom
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Pfi podani piipravku Fentanyl Piramal s 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji serotoninergni
neurotransmiterovy systém, se doporucuje opatrnost (viz bod 4.5).

Pti souasném podani serotoninergnich 1é¢ivych piipravk, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
a lécivych pripravki, které ovlivituji metabolismus serotoninu [v€etné€ inhibitorti monoaminooxidazy
(IMAO)], mize dojit k vyvoji potencialné Zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu. Mtze k tomu
dojit i v ramci doporu¢eného davkovani.

Serotoninovy syndrom muze zahrnovat zmény mentalniho stavu (napf. agitovanost, halucinace,
kéma), autonomni nestabilitu (napf. tachykardii, kolisani krevniho tlaku, hypertermii),
neuromuskularni abnormality (napt. hyperreflexii, nekoordinovanost, rigiditu) a/nebo
gastrointestinalni pfiznaky (napf. nauzeu, zvraceni, prajem).

Je-1i podezieni na serotoninovy syndrom, je nutno zvazit rychlé vysazeni piipravku Fentanyl Piramal.

Jako u ostatnich opioidii mize podani fentanylu, vzhledem k jeho anticholinergnimu ucinku, vést ke
zvySené tenzi ve zluCovych cestach a v ojedin€lych pripadech ke spasmtim Oddiho svérace.

U pacientt s myasthenia gravis je pfed podanim a pti podani celkové anestezie, kam patii také
aplikace fentanylu, nutno vénovat zvySenou pozornost pouziti nékterych anticholinergik a 1é¢ivych
latek zpasobujicich neuromuskularni blokadu.

Syndrom z vysazeni léku u novorozenct
U novorozenci, jejichz matky dlouhodob¢ uzivaly opioidy béhem t€hotenstvi, existuje riziko vzniku
syndromu z vysazeni 1éku u novorozenct (viz bod 4.6).

Opioidy indukovana hyperalgezie

Opioidy indukovand hyperalgezie (OIH) je paradoxni odezva na opioid, ktera se vyskytuje zejména pfi
vysokych davkach nebo dlouhodobém uzivani, kdy dochazi k zesilenému vnimani bolesti i pres
stabilni nebo zvySené vystaveni opioidu. Lisi se od tolerance, pii niz je potfeba podavat vyssi davky
opioidu k dosaZeni stejn¢ho analgetického ucinku nebo 1écbé opakujici se bolesti. OIH se mtize
projevovat jako zvySena intenzita bolesti, vice generalizovana (tj. méné lokalni) bolest nebo bolest pfi
béznych (tj. nebolestivych) podnétech (alodynie) bez prokazané progrese onemocnéni. Pfi podezieni
na OIH je potieba davku opioidl snizit nebo postupné prodluzovat intervaly mezi podanim a snizovat

davky, pokud je to mozné.

Pediatrické populace

Techniky, které zahrnuji analgezii u spontanné dychajicich déti jako soucast anestezie nebo sedativné
analgetickych tkonti, mohou pouZit pouze zkuseni pracovnici v prostedi, kde je mozno zvladnout
nahlou rigiditu hrudni st€ny vyzadujici intubaci nebo apnoe vyzadujici podptrné dychani.

Tolerance a porucha z uzivani opioidi (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidli se mize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost.
Opakované pouzivani opioidi miiZze vést k poruSe z uzivani opioidl (opioid use disorder, OUD).
Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani opioidi miize zptisobit predavkovani a/nebo tmrti. U
pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze
zneuzivani navykové latky (v€etn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uZzivatela tabaku
nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, uzkost a
poruch osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

Syndrom z vysazeni
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Opakované podani v kratkych intervalech po dlouhou dobu miize po ukoncéeni 1é¢by vést ke vzniku
syndromu z vysazeni, ktery se muze projevit vyskytem nasledujicich nezadoucich ucinkl: nauzea,
zvraceni, prijem, uzkost, zimnice, ties a poceni.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,54 mg sodiku v jednom ml (coz odpovida 0,18 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku).

Pti davkovani do 6 ml roztoku (do 300 mikrogramt fentanylu) tento pripravek obsahuje méné nez 1
mmol sodiku v jedné dévce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pti podani davky 50 mikrogrami’kg 70kg pacientovi, coz odpovida 70 ml roztoku (3500 mikrogramt
fentanylu) tento ptipravek obsahuje 247,8 mg sodiku, coz odpovida 12,4 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
U¢inky jinych 1é¢ivych piipravki na Fentanyl Piramal

Latky tlumici centralni nervovy systéem (CNS)

Barbituraty, benzodiazepiny nebo piibuzné latky, neuroleptika, celkova anestetika, gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin) a dalsi neselektivni latky tlumici CNS (napt. alkohol) mohou potencovat
respiracni depresi vyvolanou opioidy. Pokud pacient uziva zminéné 1éky tlumici CNS, postacuje nizsi
nez obvykla davka ptipravku Fentanyl Piramal. Soucasné podavani s piipravkem Fentanyl Piramal u
spontanné dychajicich pacientd miize zvySovat riziko respiracni deprese, hlubokého utlumu, komatu a
smrti.

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A4)

Fentanyl je 1é¢iva latka s vysokou clearance, ktera je rychle a extenzivné metabolizovana
prosttednictvim CYP3A4. Soubézné pouziti piipravku Fentanyl Piramal spolu s inhibitorem CYP3A4
(jako je napf. ritonavir, vorikonazol nebo flukonazol) mtize snizZovat clearance fentanylu. Snizena
clearance vede ke zvySené nebo prodlouzené expozici fentanylu, coz nasledné zvysuje riziko rozvoje
respiracni deprese.

Podani jedné davky pfipravku Fentanyl Piramal spolu s inhibitorem CYP3A4 mtzZe vést k prodlouzeni
doby rizika vzniku respiracni deprese. U téchto pacientl je vyzadovana specialni péce a del$i doba
pozorovani. V piipadé kontinualni terapie (podani vice davek pripravku Fentanyl Piramal) mtze byt u
pacientl souc¢asné lé¢enych inhibitory CYP3A4 nutné snizit davku ptipravku Fentanyl Piramal, aby
bylo zabranéno kumulaci fentanylu a zvySenému riziku vzniku akutni nebo opozdéné resipracni
deprese.

Peroralni ritonavir (silny inhibitor CYP3A4) sniZuje clearance fenatnylu o dvé tfetiny po jedné
intravenozni davce pripravku Fentanyl Piramal, i kdyZ nema vliv na maximalni plazmatickou
koncentraci fentanylu.

Itrakonazol (dalsi silny inhibitor CYP3A4) v davce 200 mg/den podavany peroralné po dobu 4 dnti
vyznamné neovlivituje farmakokinetiku fentanylu po jedné intraveno6zni davce ptipravku Fentanyl
Piramal.

Inhibitory enzymu monoaminooxidadzy (IMAO)

Obvykle se doporucuje vysadit IMAO dva tydny pied planovanym chirurgickym nebo jinym vykonem
vyzadujicim podani anestetik. Néktera sdéleni vSak hovoii o bezproblémovém podani piipravku
Fentanyl Piramal béhem chirurgického nebo anestetického vykonu i u pacientti [é¢enych IMAO.

Serotoninergni lécivé pripravky

Soucasné podavani pripravku Fentanyl Piramal se serotoninergnimi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou
SSRI, SNRI nebo IMAO, muze zvySovat riziko serotoninového syndromu, potencialné zivot
ohrozujiciho stavu.
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Utinky p¥ipravku Fentanyl Piramal na jiné 1é¢ivé p¥ipravky

Po podani pfipravku Fentanyl Piramal je nutno snizit davku jinych latek tlumicich CNS. Je to zvlasté
dalezité po zakroku, nebot’ hluboka anestezie je spojena s vyznamnou respira¢ni depresi, ktera mize v
pooperacnim obdobi pietrvavat nebo se vracet. Podani 1é¢iv snizujicich aktivitu CNS jako naptiklad
benzodiazepinu nebo piibuznych latek miize béhem tohoto obdobi neimérné zvysit riziko respiracni
deprese (viz bod 4.4).

Pfi soucasném podani s fentanylem jsou celkova plazmaticka clearance a distribu¢ni objem etomidatu
2 - 3krat snizeny beze zmény polocasu.

Soucasné podani ptipravku Fentanyl Piramal a intraven6zniho midazolamu vede ke zvyseni
termindlniho plazmatického poloCasu a snizeni plazmatické clearance midazolamu. Jsou-li tyto latky
podany s piipravkem Fentanyl Piramal, lze zvazit snizeni jejich davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni daje o podavani ptipravku Fentanyl Piramal t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. V ranych
stadiich t€hotenstvi miize fentanyl pfestupovat placentu. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro cloveéka neni znamé.

Dlouhodobé uzivani opioidi béhem te€hotenstvi mize u novorozence vyvolat 1ékovou zavislost, ktera
muze vést ke vzniku syndromu z vysazeni léku u novorozenct.

Intramuskulérni nebo intraveno6zni aplikace béhem porodu vcetné porodu cisaiskym fezem se
nedoporucuje, nebot” fentanyl prochazi placentou a miize utlumit spontanni dychani

v novorozeneckém obdobi. Jestlize je Fentanyl Piramal aplikovan, musi byt neprodlené k dispozici
vybaveni pro asistovanou ventilaci pro matku a kojence. Pro dit€¢ musi byt vzdy dostupny také
antagonista opioidu.

Kojeni

Fentanyl je vylu¢ovan do matefského mléka. Kojeni nebo pouzivani odstfikaného matefského mléka
se proto nedoporucuje do 24 hodin po aplikaci tohoto 1é¢iva. Pro ptipad kojeni po aplikaci ptipravku
Fentanyl Piramal je zapotiebi zhodnotit riziko/prospéch.

Fertilita

Neexistuji klinické udaje o vlivu fentanylu na muzskou nebo Zenskou fertlilitu. Nékteré testy na
samicich laboratornich potkanti, za pouziti maternalnich toxickych davek, prokéazaly snizeni fertility
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti mohou fidit vozidla nebo obsluhovat strojni zafizeni, jen pokud od podani pfipravku Fentanyl
Piramal jiz uplynula dostate¢na doba (nejméné 24 hodin) a G¢inek zcela odeznél.

4.8 NeZadouci ucinky

Udaje 7 klinickych hodnoceni

Bezpecnost pripravku Fentanyl Piramal byla hodnocena u 376 pacientt, ktefi se ucastnili

20 klinickych hodnoceni s ptipravkem Fentanyl Piramal uzitym pro navozeni celkové anestezie.
Témto pacientiim byla podana nejméné jedna davka pripravku Fentanyl Piramal a byly vyhodnoceny

udaje o bezpecnosti. Na zakladé sumarnich udajt z téchto klinickych hodnoceni bylo zjisténo, ze
nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Gcinky (s incidenci > 5 %) byly: nauzea (26,1 %), zvraceni
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(18,6 %), svalova ztuhlost (10,4 %), hypotenze (8,8 %), hypertenze (8,8 %), bradykardie (6,1 %) a
utlum (5,3 %).

Nezadouci u€inky identifikované u pitipravku Fentanyl Piramal v klinickych hodnocenich nebo po
uvedeni na trh jsou uvedeny v Tabulce 1.

Skupiny &etnosti jsou definovany nasledovné: Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méng

Casté (= 1/1 000 az < 1/100); Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000) a Neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Tridy organovych Nezadouci u¢inek
systémii Cetnost
Velmi Casté Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (napf.
systému anafylakticky
ok, anafylakticka
reakce, koptivka)
Psychiatrické Euforicka nalada | Delirium
poruchy
Poruchy Dyskineze, utlum, | Bolest hlavy Konvulze, ztrata
nervového zavrat’ védomi,
systému myoklonus
Poruchy oka Poruchy vidéni
Srdec¢ni poruchy Bradykardie, Srdecni zastava
tachykardie,
arytmie
Cévni poruchy Hypotenze, Flebitida, kolisani

hypertenze, bolest
zil

krevniho tlaku

Respiraéni, Laryngospasmus, | Hyperventilace, Respiracni
hrudni a bronchospasmus, | Skytani deprese
mediastinalni apnoe
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea, Dysfagie
poruchy zvraceni
Poruchy kiiZe a Alergicka Pruritus
podkoZni tkané dermatitida
Poruchy svalové a | Svalova ztuhlost
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy Zimnice, Syndrom z
a reakce v misté hypotermie vysazeni léku (viz
aplikace bod 4.4)
Poranéni, otravy Pooperaéni Komplikace po
a proceduralni zmatenost anestezii na
komplikace dychacich

cestach,

pooperacni

agitovanost
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Podavaji-li se spolu s pfipravkem Fentanyl Piramal neuroleptika, 1ze pozorovat tyto nezadouci u€inky:
zimnici a/nebo tiesavku, neklid, pooperaéni epizody halucinaci a extrapyramidové priznaky (viz bod
4.4).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky:

Predavkovani ptipravkem Fentanyl Piramal se projevuje prohloubenim farmakologického tcinku.
Muize nastat respiracni deprese s riznym stupném zavaznosti, od bradypnoe az k apnoe.

Pti pfedavkovani fentanylem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Lécba:

Pti rozvinuti hypoventilace nebo apnoe je podavan kyslik a zavadéna asistovana nebo fizena ventilace
dle indikace. Specificky antagonista opioidnich receptori se pouziva k eliminaci respiracni deprese.
To nevylucuje pouziti dalsich bezprosttednich opatfeni. Respiracni deprese miize pretrvavat déle nez
ucinek antagonisty, coz vyzaduje podani dalsi davky.

Je-li dechovy Utlum provazen svalovou rigiditou, je zapotfebi podat intravendzn¢ neuromuskularni
blokator a zah4jit asistovanou nebo fizenou ventilaci.

Pacient musi byt pecliveé sledovan, udrzovana jeho télesna teplota a zajistén adekvatni ptisun tekutin.
Pti zavazné hypotenzi nebo jejim pretrvavani 1ze uvazovat o mozné hypovolemii. Pokud je prokazana,
Ize ji zvladnout odpovidajici parenteralni rehydrataci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika celkova, anestetika opioidni, fentanyl, ATC kéd: NO1AHO1.

Mechanismus ucéinku
Fentany] je silné opioidni analgetikum.

Farmakodynamické uéinky

Fentanyl je opioidni analgetikum, které prevazné interaguje s p-opioidnim receptorem. Lze jej pouzit
jako analgeticky doplné€k k celkové anestezii nebo jako anestetikum samotné. Fentanyl udrzuje
kardialni stabilitu a ve vyssich davkach brzdi rozvoj hormonalnich zmén provézejicich stres. Davka
100 pg (2,0 ml) priblizné odpovida analgetické aktivit¢ 10 mg morfinu. Nastup ucinku je rychly,
ackoli maximum analgetického a posléze i respiracné depresorického ti¢inku se miize projevit az po
nékolika minutach. Obvykla délka trvani analgezie €ini po jednorazové i.v. davce az do 100 pg
pfiblizn¢ 30 minut. Hloubka analgezie je zavisla na davce, ktera se upravuje podle urovné bolestivosti
chirurgického vykonu.

Opioidni analgetika, tedy i Fentanyl Piramal, mohou zptisobit v zavislosti na davce a rychlosti
aplikace svalovou rigiditu, euforii, miézu a bradykardii.
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Histaminové a kozni testy prokazuji, Ze Fentanyl Piramal zptsobuje klinicky vyznamné uvoliovani
histaminu pouze vzacné.

Vsechny ucinky ptipravku Fentanyl Piramal jsou zcela reverzibilni po podani specifického antagonisty
opioidnich receptort.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Fentanyl je synteticky opioid s p-agonistickym farmakologickym ucinkem.

Distribuce

Plazmatické koncentrace fentanylu klesaji po intravenozni injekci rychle, sekvencni distribucni
polocasy jsou pfiblizn€ 1 minuta a 18 minut, vysledny eliminacni poloc€as ¢ini 475 minut. Fentanyl ma
hodnotu V. (distribu¢niho objemu centralniho kompartmentu) rovnu 13 1 a celkovy Vs (distribucni
objem v rovnovazném stavu) je roven 339 l. Vazba fentanylu na plazmatické proteiny Cini pfiblizné
84 %.

Biotransformace
Fentanyl je rychle metabolizovan pfevazné v jatrech enzymem CYP3A4. Nejvétsim metabolitem je
norfentanyl. Clearance fentanylu ¢ini 574 ml/min.

Eliminace
Béhem 24 hodin se moci vylucuje pfiblizné 75 % podané davky, avSak pouze 10 % podané davky je
v moci pritomno v nezménéné forme.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Vazba fentanylu na bilkoviny u novorozencu je piiblizné 62 %, tedy nizsi nez u dospélych. Clearance
a distribu¢ni objem jsou u kojencii a déti vyssi. To mize vést k nutnosti vyssich davek piipravku
Fentanyl Piramal.

Porucha funkce ledvin

Udaje ziskané ze studie u pacientd podstupujicich transplantaci ledvin, kterym byl aplikovan i.v.
fentanyl, ukazuji, Ze clearance fentanylu muze byt u této populace pacientl snizena. Pacienti

s poruchou funkce ledvin, kterym je aplikovan Fentanyl Piramal, maji byt peclive sledovani pro
ptiznaky toxicity fentanylu a davka ma byt sniZzena dle potieby (viz bod 4.2).

Dospéli pacienti s popadleninami

Vzestup clearance az na 44 % spolu s velkym distribu¢nim objemem vede k niz§im plazmatickym
koncentracim fentanylu. To mize vést k nutnosti podani vyssich davek ptipravku

Fentanyl Piramal.

Obézni pacienti

Vzestup clearance fentanylu je pozorovan se zvysujici se t€lesnou hmotnosti. U pacientii s BMI > 30
se clearance fentanylu zvysuje o 10 % pii prirdstku 10 kg télesné hmotnosti po ode¢teni hmotnosti
tukové tkané.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku

Fentanyl se vyznacuje Sirokym bezpe¢nostnim rozmezim. U laboratornich potkanti je podil LDso/EDsg
u nejnizsiho stupné analgezie 281,8 ve srovnani s 69,5 u morfinu a 4,8 u pethidinu.

Fentanyl, podobné jako ostatni opioidni analgetika, vykazuje in vitro mutagenni ucinek v testu na
sav¢i bunééné kultuie pouze v cytotoxickych koncentracich a pfi metabolické aktivaci. Fentanyl
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nevykazuje mutagenni ucinek pii testech in vivo u hlodavct a na bakterialni kultute. Ve dvouleté
studii kancerogenity na potkanech nebyl fentanyl pii subkutannim podani do 33 ug/kg/den u samcti
nebo 100 pg/kg/den u samic, coz byly maximalni tolerované ddvky pro samce a samice, spojen se
zvySenym vyskytem tumort.

Nekteré testy na samicich laboratornich potkanti prokéazaly snizeni fertility a embryonalni mortalitu.
Tyto nélezy byly pfic¢itany maternalni toxicité, nikoli pfimému ucinku léciva na embryonalni vyvoj.
Teratogenni u¢inky nebyly prokazany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Roztoky lze podavat plastovymi infuznimi soupravami, aplikovat okamzité po nafedéni.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 - 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych podminek.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek je zapotiebi uchovavat pfi teploté 15 — 30 °C. Ampulky uchovavejte v krabicce, aby byly
chranény pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z ¢irého skla, papirovy pfitez, papirova krabicka.
Velikost baleni: 5x 2 ml, 5x 10 ml, 10x (5x 2 ml), 10x (5x 10 ml).
Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

V piipadé potieby lze Fentanyl Piramal kombinovat s infuznimi roztoky chloridu sodného nebo
glukézy

1. Pii otevirani ampulky pouzivejte ochranné
rukavice.

2. Podrzte ampulku mezi palcem a ukazovackem tak,
aby zGzena Cast zlstala volna.

3. Druhou rukou uchopte zizenou ¢ast ampulky tak,
ze oprete krcek ampulky o ukazovacek a palec
pritisknéte na barevné oznaceny bod soubézné
s barevnymi prouzky.

|| —~«— barcvné prouzky
o) «— barevnybod
g misto ulomeni
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4. Piidrzujte palec na oznaceném misté a ulomte
zuzenou ¢ast ampulky. Drzte ampulku pevné
V ruce.

N\

V pripad¢é ndhodné dermalni expozice oplachnéte zasazené misto vodou. Vyhnéte se pouziti mydla,
alkoholu a jinych cisticich latek, které mohou zpiisobit chemické nebo fyzické odérky na ktzi.

Vydej ptipravku vazan na lékatsky predpis. Omamna latka I.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
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