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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Epufen 12,5 mikrogramov/h transdermalni oblizi
Epufen 25 mikrogramov/h transdermalni oblizi
Epufen 37,5 mikrogramov/h transdermalni oblizi
Epufen 50 mikrogramov/h transdermaini obliZi
Epufen 75 mikrogramov/h transdermalni oblizi
Epufen 100 mikrogramov/h transdermaini obliZi

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

12,5 mikrogramov/h transdermalni obliZi
En obliz sprosti 12,5 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povrsino 5,25 cm? vsebuje
2,1 mg fentanila.

25 mikrogramov/h transdermalni oblizi
En obliz sprosti 25 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povr$ino 10,5 cm? vsebuje
4,2 mg fentanila.

37,5 mikrogramov/h transdermalni oblizi
En obliz sprosti 37,5 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povr$ino 15,75 cm? vsebuje
6,3 mg fentanila.

50 mikrogramov/h transdermalni obliZi
En obliz sprosti 50 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povrsino 21 cm? vsebuje
8,4 mg fentanila.

75 mikrogramov/h transdermalni obliZi
En obliz sprosti 75 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povrsino 31,5 cm? vsebuje
12,6 mg fentanila.

100 mikrogramov/h transdermalni oblizi
En obliz sprosti 100 mikrogramov fentanila na uro. Vsak obliz s povrs§ino 42 cm? vsebuje
16,8 mg fentanila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
transdermalni obliz

Prozoren, zaobljen, podolgovat transdermalni obliz z napisom na krovni plasti zaS¢itnega
filma

»fentanyl 12 pg/hg,

»fentanyl 25 pg/hg,

»fentanyl 37.5 pg/hg,

»fentanyl 50 pg/hg,

»fentanyl 75 pg/hg,

»fentanyl 100 pg/h«.
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Obliz je sestavljen iz zas€itne plasti, ki jo je treba pred uporabo odstraniti, in dveh
funkcionalnih plasti: samolepljive ogrodne plasti, ki vsebuje fentanil, in krovne, za vodo
neprepustne zascitne plasti.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli
Zdravilo Epufen je indicirano za obvladovanje hude kroni¢ne bolecine, ki zahteva
kontinuirano dolgotrajno zdravljenje z opioidi.

Otroci
Dolgoro¢no zdravljenje hude kroni¢ne bolecine pri otrocih, starih 2 leti ali vec, ki Ze prejemajo
zdravljenje z opioidi.

4.2 Odmerjanje in na€in uporabe

Odmerjanje

Odmerek fentanila v transdermalnih oblizih je treba prilagoditi vsakemu bolniku posebej,
glede na njegovo stanje, in po namestitvi obliza v rednih intervalih ocenjevati njegovo
ustreznost. Uporabiti je treba najman;jsi ucinkoviti odmerek. Oblizi so zasnovani tako, da v
sistemski krvni obtok spro$cajo priblizno 12,5; 25; 37,5; 50; 75 in 100 mikrogramov
fentanila/h, kar pomeni priblizno 0,3; 0,6; 0,9; 1,2; 1,8 in 2,4 mg/dan.

Izbira zacetnega odmerka

Primeren zacetni odmerek fentanila v transdermalnih oblizih mora biti dolo¢en na podlagi
trenutne uporabe opioidov pri bolniku. Priporoéljivo je, da fentanil v transdermalnih obliZih
uporabljajo bolniki, ki so Ze razvili toleranco na opioide. UpoStevati je treba tudi trenutno
splos$no in zdravstveno stanje bolnika, vkljuéno z velikostjo, starostjo, obsegom prizadetosti
in stopnjo tolerance na opioide.

Odrasli

Bolniki, pri katerih se je Ze razvila toleranca na opioide

Pri zamenjavi peroralnega ali parenteralnega zdravljenja z opioidi z zdravilom Epufen glejte
spodnji odstavek Pretvorba v ekvianalgeti¢ni odmerek. Odmerek lahko nato pove¢amo ali
zmanjSamo, Ce je potrebno, v odmerkih po 12,5 ali 25 mikrogramov/h, dokler ne doseZzemo
najmanj$ega primernega odmerka fentanila v transdermalnih oblizih, odvisno od bolnikovega
odziva in dodatnih potreb po analgetiku.

Bolniki, ki Se niso prejemali opioidov

Na sploSno transdermalna uporaba pri bolnikih, ki Se niso prejemali opioidov, ni priporoéljiva.
Razmisliti je treba o drugih nacinih uporabe (peroralna, parenteralna). Da bi preprecili
preveliko odmerjanje, je pri bolnikih, ki e niso prejemali opioidov, priporodljivo titrirati
odmerek z majhnimi odmerki opioidov s takojSnjim sproS€anjem (npr. morfin, hidromorfon,
oksikodon, tramadol in kodein), dokler ne doseZzemo ekvianalgeticnega odmerka za fentanil v
transdermalnih oblizih s stopnjo spro$¢anja 12,5 mikrogramov/h ali 25 mikrogramov/h. Nato
lahko bolniki preidejo na zdravilo Epufen.

Kadar ocenimo, da pri bolnikih, ki Se niso prejemali opioidov, uvedba peroralnih opioidov ni
mozna in je za zdravljenje primerno le zdravilo s fentanilom v obliki transdermalnih obliZih, ga
je treba uvesti z najmanjSim odmerkom (to je 12,5 mikrogramov/h). Bolnika je treba skrbno
spremljati. Kljub uvedbi najmanjSega odmerka zdravila Epufen pri teh bolnikih e vedno
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obstaja moznost pojava resne ali Zivljenjsko nevarne hipoventilacije (glejte poglaviji 4.4 in
4.9).

Pretvorba v ekvianalgeti¢ni odmerek

Pri bolnikih, ki Ze prejemajo opioidne analgetike, mora zaCetni odmerek zdravila Epufen

temeljiti na dnevnem odmerku opioida, ki ga je bolnik prejemal pred tem. Pri izradunu

primernega odmerka zdravila Epufen upostevajte naslednje korake:

1. lzraCunajte koli¢ino analgetika (opioid, ki ga bolnik trenutno jemlje), ki je bila potrebna v
zadnjih 24-ih urah (mg/dan).

2. Dobljeno vrednost pretvorite v odgovarjajo€o 24-urno vrednost za peroralno uporabo
morfina. Pri pretvorbi si pomagajte s preglednico 1 (ustrezen multiplikator glede na pot
uporabe).

3. Za pretvorbo 24-urnega ekvianalgetiCcnega odmerka morfina v ustrezni odmerek zdravila
Epufen uporabite preglednico 2 ali 3 kot sledi:

a. Preglednica 2 je namenjena odraslim bolnikom, pri katerih je potrebna menjava
opioidov ali za kliniéno manj stabilne bolnike (razmerje za pretvorbo peroralnega
morfina v transdermalni fentanil je priblizno 150:1).

b. Preglednica 3 je namenjena odraslim bolnikom, ki prejemajo stabilen odmerek
opioida in ga dobro prenasajo (razmerje za pretvorbo peroralnega morfina v
transdermalni fentanil je priblizno 100:1).

Preglednica 1. Pretvorbena preglednica—multiplikatorji pretvorbe dnevnega odmerka
predhodnega opioida v 24-urni ekvianalgeti¢ni odmerek morfina (predhodni opioid
(mg/dan) x multiplikator = ekvianalgeti¢ni 24-urni odmerek peroralnega morfina)

Predhodni opioid Pot uporabe Multiplikator
peroralna 14
morfin parenteralna 3
sublingvalna 75
buprenorfin parenteralna 100
peroralna 0,15
kodein parenteralna 0,23b
peroralna 0,5
diamorfin parenteralna 6b
peroralna -
fentanil parenteralna 300
peroralna 4
hidromorfon parenteralna 20b
peroralna 1
ketobemidon parenteralna 3
peroralna 7,5
levorfanol parenteralna 15b
peroralna 1,5
metadon parenteralna Sb
oksikodon peroralna 15
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parenteralna 3
rektalna 3
oksimorfon parenteralna SOb
peroralna -
petidin parenteralna 0,4b
peroralna 0,4
tapentadol parenteralna -
peroralna 0,25
tramadol parenteralna 0,3

a Ucinkovitost peroralnega/i.m.morfina temelji na osnovi klini¢nih izkusenj pri bolnikih s kroni€no bolecino.

b Na osnovi $tudij z enkratnim odmerkom, pri katerih so primerjali i.m. odmerek vsakega od nastetih zdravil z
morfinom, da bi ocenili relativno ucinkovitost. Peroralni odmerki so tisti, ki so priporo€eni, pri zamenjavi
parenteralnega s peroralnim na¢inom zdravljenja.

Referenci: povzeto po 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-
95 in 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.

Preglednica 2: Priporo¢eni zaetni odmerek zdravila Epufen, glede na dnevni
peroralni odmerek morfina (za bolnike, pri katerih je potrebna menjava opioidov ali
za klinicno manj stabilne bolnike: pretvorbeno razmerje peroralnega morfina v
transdermalni fentanil je priblizno 150:1)*

Peroralni 24-urni odmerek morfina Odmerek zdravila Epufen
(mg/dan) (mikrogrami/h)
<90 12,5
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

1
V klini¢nih Studijah so uporabili zgoraj navedene dnevne peroralne odmerke morfina kot osnovo za pretvorbo
v odgovarjajo¢i odmerek transdermalnega fentanila.

Preglednica 3: Priporoceni zacetni odmerek zdravila Epufen, glede na dnevni peroralni
odmerek morfina (za bolnike, ki prejemajo stalen odmerek opioidain ga dobro
prenasajo: pretvorbeno razmerje peroralnega morfina v transdermalni fentanil je
priblizno 100:1)

Peroralni 24-urni odmerek morfina Odmerek zdravila Epufen
(mg/dan) (mikrogrami/h)
<44 12,5
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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

Maksimalnega analgeti¢nega ucinka zdravila Epufen ne moremo ovrednotiti, dokler bolnik ne
nosi obliZza 24 ur. Razlog je v postopnem ve€anju koncentracije fentanila v prvih 24-ih urah
po prvi aplikaciji obliza.

Predhodno analgeti¢no terapijo zato ukinjamo postopno, v ¢asu od prve uporabe obliza do
dosezZenega analgeti¢nega ucinka z zdravilom Epufen.

Titracija odmerka in vzdrzevalno zdravijenje
Transdermalni obliz Epufen je treba zamenjati vsakih 72 ur.

Odmerek je treba prilagajati individualno in upostevati povprec¢ni dnevni odmerek dodatnega
analgeti¢nega zdravljenja, dokler ne dosezemo ravnovesja med analgeti¢no ucinkovitostjo in
prenasanjem zdravila. Navadno je treba odmerek prilagajati v korakih po 12,5 mikrogramov/h
ali 25 mikrogramov/h, vseeno pa moramo upoS$tevati dodatne potrebe po analgetikih
(peroralni morfin 45/90 mg/dan = zdravilo Epufen 12,5/25 mikrogramov/h) in jakost bole€ine
pri bolniku. Po povecanju odmerka lahko traja do 6 dni, da bolnik na novem odmerku doseze
ravnovesje. Zato mora bolnik pred morebitnim naslednjim pove€anjem odmerka obliz
uporabljati dve 72-urni obdobiji.

Pri odmerkih vedjih od 100 mikrogramov/h lahko uporabljamo ve€ oblizev zdravila Epufen
hkrati. Lahko se zgodi, da bodo bolniki za lajSanje prebijajoCe boleCine potrebovali dodatni
kratkodelujogi analgetik. Ce odmerek fentanila v obliki transdermalnih oblizev preseze
300 mikrogramov/h, bodo nekateri bolniki morda potrebovali dodatne ali druge metode
analgezije.

Ce bolegina pri bolniku ni obvladana v zadostni meri, je treba pomisliti na moznost
hiperalgezije, tolerance in napredovanja osnovne bolezni (glejte poglavje 4.4).

Ce analgezija med prvo namestitvijo ni zadostna, lahko transdermalni obliz fentanila
zamenjate po 48 urah z oblizem enake jakosti ali pa odmerek povecate po 72 urah.

Ce je treba obliz zamenjati (npr. ¢e se odlepi) v manj kot 72 urah, je treba obliz enake jakosti
namestiti na drugo mesto na koZi. To lahko privede do zve€anja serumskih koncentracij
(glejte poglavje 5.2), zato je treba bolnika skrbno spremiljati.

Trajanje in cilji zdravljenja

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Epufen se je treba skupaj z bolnikom v skladu s
smernicami za obvladovanje bolecine dogovoriti o strategiji zdravljenja, ki vkljuCuje trajanje in
cilie zdravljenja, ter o nacrtu za zaklju¢ek zdravljenja. Med zdravljenjem morata biti zdravnik
in bolnik pogosto v stiku, da ocenita potrebo po nadaljnjem zdravljenju, razmislita o prekinitvi
zdravljenja in po potrebi prilagodita odmerke. Ce ni ustreznega nadzora nad bolegino, je
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treba upoStevati moznost hiperalgezije, tolerance in napredovanja osnovne bolezni (glejte
poglavje 4.4).

Prenehanje zdravijenja s transdermalnimi oblizi fentanila

Ce je potrebno zdravljenje s transdermalnimi obliZi fentanila prekiniti, mora biti
nadomesc¢anje z drugimi opioidi postopno; zaénemo z majhnimi odmerki, ki jih postopno
povecujemo. Serumske koncentracije fentanila po odstranitvi transdermalnih oblizev
fentanila padajo postopno. Za zmanjSanje serumske koncentracije fentanila za 50 % je
potrebno 20 ur ali ve€. Na splosno velja, da mora biti za preprecitev pojava odtegnitvenih
simptomov ukinitev opioidne analgezije postopna (glejte poglavje 4.4 in 4.8). Porocali so, da
je nenadna prekinitev uporabe opiodnih analgetikov pri bolnikih, ki so fizi€no odvisni od
opioidov, povzrocila resne odtegnitvene simptome in neobvladano bolecino. Postopno
zmanjSevanje odmerka mora temeljiti na velikosti posameznega odmerka, trajanju
zdravljenja in bolnikovem odzivu glede bolecine in odtegnitvenih simptomov. Pri bolnikih, ki
so se zdravili daljSi ¢as, bo lahko potrebno bolj postopno zmanjSevanje odmerka, pri bolnikih,
ki zdravila niso prejemali dolgo, pa je mogoce razmisliti o hitrejSem zmanjSevanju odmerka.

Opioidni odtegnitveni simptomi so pri nekaterih bolnikih mozZni po zamenjavi zdravila ali
prilagoditvi odmerka.

Preglednice 1, 2 in 3 se sme uporabljati le za prehod z drugih opioidov na zdravilo Epufen,
ne pa z zdravila Epufen na druga zdravila, da ne bi precenili odmerka novega analgetika in
tako povzrocili prevelikega odmerjanja.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

StarejSe bolnike je treba skrbno spremljati in odmerek glede na status prilagoditi vsakemu
bolniku posebej (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

O zdravljenju starejSih bolnikov, ki opioidov $e niso uporabljali, se sme razmisliti le, kadar
prednosti zdravljenja odtehtajo tveganja. V takih primerih se za uvedbo zdravljenja
uporabljajo le transdermalni oblizi fentanila jakosti 12,5 mikrogramov/h.

Okvara ledvic in jeter
Bolnike z okvaro ledvic ali jeter je treba skrbno spremljati, odmerek pa glede na status
prilagoditi vsakemu bolniku posebej (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

O zdravljenju bolnikov z okvaro ledvic ali jeter, ki opioidov Se niso uporabljali, se sme
razmisliti le, kadar prednosti zdravljenja odtehtajo tveganja. V takih primerih se za uvedbo
zdravljenja uporabljajo le transdermalni oblizi fentanila jakosti 12,5 mikrogramov/h.

Pediatriéna populacija
Otroci, stari 16 let in starejsSi
UpoStevajte odmerjanje za odrasle.

Otroci, stari od 2 do 16 let

Transdermalne oblize fentanila se sme uporabiti samo pri pediatri€nih bolnikih (starih od 2 do
16 let), ki dobro prenasajo opioide in Ze prejemajo odmerek opioida, ki ustreza vsaj 30 mg
peroralnega morfina/dan. Pri zamenjavi peroralnega ali parenteralnega zdravljenja z opioidi s
transdermalnimi oblizi fentanila glejte Ekvianalgetino pretvorbeno preglednico (preglednica
1) in Priporo€eni odmerek fentanila v obliki transdermalnih obliZzev glede na dnevni peroralni
odmerek morfina (preglednica 4).

Preglednica 4: Priporoéeni odmerek fentanila v obliki transdermalnih oblizev pri
pediatriénih bolnikih', glede na dnevni peroralni odmerek morfina?
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Peroralni 24-urni odmerek morfina Odmerek zdravila Epufen
(mg/dan) (mikrogrami/h)
30-44 12,5
45-134 25

' Pretvorba v odgovarjajoCi odmerek transdermalnih oblizev fentanila pri odmerkih, vecjih od 25 mikrogramov/h, je
za pediatri¢ne in odrasle bolnike enaka (glejte preglednico 2).

2
V klini€nih Studijah so uporabili zgoraj navedene dnevne peroralne odmerke morfina kot osnovo za pretvorbo v
odgovarjajo¢i odmerek transdermalnih oblizev fentanila.

V dveh pediatriénih Studijah je bil ustrezen odmerek transdermalnih oblizev s fentanilom
preracunan previdno: 30 do 44 mg peroralnega morfina na dan ali ekvivalentni odmerek
opioida so zamenjali z enim transdermalnim oblizem 12,5 mikrogramov/h fentanila.
Upostevati je treba, da ta shema preraCunavanja za otroke velja le v primeru prehoda s
peroralnega morfina (ali njegovega ekvivalenta) na transdermalne oblize fentanila. Sheme za
preraCunavanje se ne sme uporabiti za prehod s transdermalnih oblizev Epufen na druge
opioide, ker lahko pride do prevelikega odmerjanja.

Analgeti¢ni u€inek prvega odmerka transdermalnega obliza fentanila v prvih 24 urah ne bo
optimalen, zato mora bolnik prvih 12 ur po prehodu na transdermalni obliz fentanila $e vedno
dobivati predhodne analgetike v enakem odmerku kot prej. V naslednjih 12 urah je treba te
analgetike dajati glede na klinicne potrebe.

Spremljanje bolnikov glede nezelenih uginkov, ki lahko vklju€ujejo hipoventilacijo, je
priporoéljivo vsaj 48 ur po zacetku zdravljenja s transdermalnimi oblizi fentanila ali po
zveCanju odmerka (glejte tudi poglavje 4.4).

Zdravilo Epufen se ne sme uporabiljati pri otrocih, mlajSih od 2 let, ker varnost in ucinkovitost
Se nista bili dokazani.

Titracija odmerka in vzdrZevalno zdravijenje pri otrocih

Transdermalni obliz Epufen je treba zamenjati vsakih 72 ur. Odmerek je treba prilagajati
individualno, dokler ne dosezemo ravnovesja med analgeticno ucinkovitostjo in prenasanjem
zdravila. Odmerka se ne sme povecevati v intervalih, krajsih od 72 ur. Ce analgetiéni uginek
fentanila v obliki transdermalnih oblizev ni zadosten, je treba bolniku dodatno dati morfin ali
drug kratkodelujodi opioid. Odvisno od dodatnih potreb po analgeziji in izrazenosti bole€ine
pri otroku se je mogoce odlociti za pove€anje odmerka. Odmerek je treba prilagajati v
korakih po 12,5 mikrogramov/h.

Nacin uporabe

Zdravilo Epufen je za transdermalno uporabo.

Transdermalni obliz fentanila je treba prilepiti na nerazdrazeno in neobsevano kozo, na
ravno povrsino zgornjega dela trupa ali nadlakti.

Pri majhnih otrocih se priporoa aplikacija na zgornji del hrbta, da zmanjSamo moznost, da si
otrok sam odstrani obliz.

Pred aplikacijo obliza je treba dlake na mestu aplikacije (po moznosti je treba izbrati del
koze, kjer ni dlak) porezati (ne obriti). Ce je treba koZo pred uporabo transdermalnih oblizev
fentanila ocistiti, to naredimo s Cisto vodo. Mila, olj, losjonov ali drugih sredstev, ki bi lahko
razdrazila koZo in spremenila njene lastnosti, se ne sme uporabiti. Pred uporabo obliza mora
biti koZa popolnoma suha. Obliz je treba pred uporabo pregledati. Razdeljenega,
prerezanega ali kakorkoli poSkodovanega obliza ne smemo uporabiti.

Zdravilo Epufen je treba nalepiti na koZo takoj, ko ga vzamemo iz zavarjene vrecice. Za

odpiranje vrecice pois€emo zarezo na vrecici. Po celotni dolZini odtrgajte rob vrecice. Vrecico
odpremo kot knjigo po obeh straneh zavarjenega roba. Zas€itna plast na obliZzu je prerezana.
Odlepite polovico plasti¢ne zas¢itne plasti v smeri od sredi§€a obliza. Izogibamo se dotikanju
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lepljive plasti. Lepljivo stran obliza pritisnite na koZo. Odstranite drugi del za$€itne plasti
obliza. Celoten obliz prilepimo na kozo tako, da ga z dlanjo rahlo pritiskamo na kozo priblizno
30 sekund. Preverimo, da so tudi robovi obliza dobro prilepljeni. Po namestitvi obliza si roke
operemo z vodo.

Zdravilo Epufen se lahko neprekinjeno nosi 72 ur. Po odstranitvi starega transdermalnega
obliza novega prilepimo na drugo mesto. Sele po nekaj dneh lahko zopet damo obliz na isto
mesto.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

Akutna ali pooperativna bolecina, ker med kratkotrajno uporabo prilagajanje odmerka ni
mogoce, kar lahko vodi do resne ali Zivljenjsko nevarne hipoventilacije.

Huda depresija dihanja.
4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Bolnike, pri katerih so se pojavili resni nezZeleni u€inki, moramo opazovati najmanj 24 ur po
odstranitvi transdermalnih oblizev fentanila ali ve€, odvisno od kliniénih simptomov, ker
serumske koncentracije fentanila upadajo postopoma in se v 20 do 27 urah zmanjsajo za
priblizno 50 %.

Bolnike in njihove skrbnike je treba opozoriti, da zdravilo Epufen vsebuje zdravilno
u€inkovino v koli¢ini, ki je lahko smrtna, predvsem za otroke. Zato je treba vse oblize
(neuporabljene in uporabljene) shranjevati nedosegljivo otrokom.

Zaradi tvegan;j, vkljuéno s smrtnim izidom, ki so povezana z nenamernim zauzitjem, napacno
uporabo in zlorabo, je treba bolnikom in njihovim negovalcem svetovati, naj zdravilo Epufen
hranijo na varnem in zas¢itenem mestu, do katerega drugi nimajo dostopa.

Bolniki, ki Se niso jemali opioidov ali jih ne prenasajo

Uporaba transdermalnih obliZzev fentanila pri bolnikih, ki $e niso jemali opioidov, je povezana
z zelo redkimi primeri resne depresije dihanja in/ali smrti, kadar se je uporabljal kot za¢etno
opioidno zdravljenje, Se posebej pri bolnikih z bole€ino, ki ni rakavega izvora. Verjetnost za
pojav resne ali Zivljenjsko nevarne hipoventilacije obstaja celo pri uvajanju zdravila Epufen v
najmanjSem odmerku bolnikom, ki Se niso jemali opioidov, Se posebej starejSim bolnikom in
bolnikom z okvaro jeter ali ledvic. Nagnjenost k razvoju tolerance je med posamezniki zelo
razli¢na. Transdermalne oblize fentanila je priporo€ljivo uporabljati pri bolnikih, ki so Ze razvili
toleranco na opioide (glejte poglavje 4.2).

Depresija dihanja

Pri nekaterih bolnikih se med uporabo transdermalnih oblizev fentanila lahko pojavi resna
depresija dihanja, zato je treba bolnike skrbno spremljati. Depresija dihanja lahko traja Se po
odstranitvi transdermalnega obliza fentanila. Pojavnost depresije dihanja se poveCuje s
povecevanjem odmerka transdermalnih obliZzev fentanila (glejte poglavje 4.9).

Opioidi lahko povzrocajo s spanjem povezane motnje dihanja, vklju¢no s centralno apnejo v
spanju (CSA — central sleep apnoea) in s spanjem povezano hipoksijo. Uporaba opioidov v
odvisnosti od odmerka povecuje tveganje za centralno apnejo v spanju. Pri bolnikih, ki imajo
znake centralne apneje v spanju, je treba razmisliti o zmanjSanju skupnega odmerka
opioidov.
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Tveganija pri soéasni uporabi zaviralcev centralnega Zivénega sistema (CZS), vkljuéno s
sedativi, kot so benzodiazepini in podobna zdravila, alkohola in narkotiki z zaviralnim
delovanjem na CZS

Socasna uporaba transdermalnih oblizev s fentanilom in sedativi, kot so benzodiazepini in
podobna zdravila, alkohola ali narkotikov z zaviralnim delovanjem na CZS, lahko vodi v
sedacijo, depresijo dihanja, komo in smrt. Zaradi havedenih tvegan;j je treba so¢asno
predpisovanje sedativov omejiti na bolnike, pri katerih druge moznosti zdravljenja niso
mogoce.Ce je soasna uporaba transdermalnih oblizev s fentanilom in sedativov kliniéno
potrebna, je treba predpisati najman;jsi $e ucinkovit odmerek obeh zdravil za &im krajsi Cas.

Bolnika pa je potrebno skrbno spremljati glede znakov in simptomov depresije dihanja in
sedacije. Zaradi navedenih razlogov se moc¢no priporo€a seznanitev bolnikov in njihovih
negovalcev s temi simptomi (glejte poglavje 4.5).

Kroni€na bolezen plju¢

Nezeleni ucinki transdermalnih oblizev fentanila so lahko pri bolnikih s kroniéno obstruktivno
pljuéno boleznijo ali drugimi boleznimi plju€ resnejsi. Pri teh bolnikih lahko opioidi zmanjSajo
draZljaj za dihanje in povecajo upor v dihalnih poteh.

Dolgoroéni u€inki zdravljenja in toleranca

Pri vseh bolnikih se lahko ob ve&kratni uporabi opioidov razvije toleranca na analgeti¢ne
ucinke, hiperalgezija, fizi€na odvisnost in psiholoSka odvisnost, pri nekaterih nezelenih
ucinkih, kot je zaprtje, ki ga povzroca opioid, pa se lahko pojavi nepopolna toleranca.
Posebej pri bolnikih s kroni€no nerakavo bolecino so porocali, da ti pri neprekinjenem
dolgotrajnem zdravljenju z opioidi morda ne obcutijo pomembnega izbolj$anja intenzivnosti
bolecine. Med zdravljenjem morata biti zdravnik in bolnik pogosto v stiku, da ocenita potrebo
po nadaljnjem zdravljenju (glejte poglavje 4.2). Ko se sprejme odlocitev, da od nadaljnjega
zdravljenja ni koristi, je treba, zaradi moznosti odtegnitvenih simptomov, odmerek
zmanjSevati postopno.

Pri bolniku, ki je fizi€no odvisen od opioidov, zdravljenja s transdermalnim oblizem s
fentanilom ne smete nenadoma prekiniti. Po nenadni prekinitvi zdravljenja ali zmanjSanju
odmerka se lahko pojavi odtegnitveni sindrom.

Porocali so, da lahko hitra prekinitev zdravljenja s transdermalnim oblizem s fentanilom pri
bolniku, ki je fizi€no odvisen od opioidov, povzroci resne odtegnitvene simptome in
nenadzorovano bole¢ino (glejte poglaviji 4.2 in 4.8). Kadar bolnik ne potrebuje veé
zdravljenja, je priporocljivo postopno zmanjSevati odmerek, da so odtegnitveni simptomi &im
blazji. ZmanjSevanje z velikega odmerka lahko traja od nekaj tednov do nekaj mesecev.

Za odtegnitveni sindrom zaradi uzivanja opioidnega zdravila je znacilno nekaj ali vse od
naslednjega: nemir, solzenje, rinoreja, zehanje, znojenje, mrzlica, mialgija, midriaza in
palpitacije. Pojavijo se lahko tudi drugi simptomi, vklju€¢no z razdraZljivostjo, agitacijo,
tesnobo, hiperkinezijo, tremorjem, Sibkostjo, nespeénostjo, anoreksijo, trebusnimi kréi,
slabostjo, bruhanjem, drisko, zviSanim krvnim tlakom, povecano hitrostjo dihanja ali srénega
utripa.

Motnje zaradi uzivanja opioidov (zloraba in odvisnost)

PonavljajoCa se uporaba zdravila Epufen lahko privede do motenj zaradi uzivanja opioidov. Z
vedjim odmerkom in daljSim trajanjem zdravljenja z opioidi se lahko poveca tveganje za
nastanek motnje zaradi uzivanja opioidov. Posledica zlorabe ali napacne uporabe zdravila
Epufen je lahko preveliko odmerjanje in/ali smrt. Tveganje za nastanek motnje zaradi
uzivanja opioidov je povec¢ano pri bolnikih z osebno ali druzinsko anamnezo (starsi ali
sorojenci) motenj zaradi uporabe snovi (vkljuéno z motnjami zaradi uzivanja alkohola), pri
trenutnih uporabnikih tobaka ali pri bolnikih z osebno anamnezo drugih dusevnih motenj (npr.
velike depresije, anksioznosti in osebnostnih motenj).
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Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Epufen in med zdravljenjem se je treba z bolnikom
dogovoriti o ciljih zdravljenja in nacrtu prekinitve (glejte poglavje 4.2). Pred in med
zdravljenjem je treba bolnika seznaniti tudi s tveganiji in znaki motnje zaradi uzivanja
opioidov. Ce se pojavijo ti znaki, je treba bolnikom svetovati, naj se posvetujejo z
zdravnikom.

Vse bolnike, ki prejemajo opioidna zdravila, Se posebej bolnike s pove&anim tveganjem, je
treba spremiljati glede znakov motenj zaradi uZivanja opioidov, kot je iskanje poti do dodatnih
koli¢in zdravila (npr. pred€asha zahteva po novih receptih). To vklju€uje tudi pregled so¢asne
uporabe opioidov in psihoaktivnih snovi (kot so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in
simptomi motenj zaradi uzivanja opioidov je treba razmisliti o posvetu s specialistom za
zdravljenje odvisnosti. Ce je predvidena prekinitev prejemanja opioidov, glejte poglavje 4.4.

Bolezni osrednjega Ziv€evija, vkljuéno z zviSanim intrakranialnim tlakom

Transdermalne obliZze fentanila je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so lahko posebej
dovzetni za intrakranialne u€inke zadrzevanja COg, npr. pri bolnikih z zviSanim
intrakranialnim tlakom, motnjami zavesti ali komo. Transdermalne oblize fentanila je treba
previdno uporabljati tudi pri bolnikih z mozganskimi tumorji.

Sréne bolezni
Fentanil lahko povzroCi bradikardijo, zato ga je treba pri bolnikih z bradiaritmijami uporabljati
previdno.

Hipotenzija
Opioidi lahko povzrocijo hipotenzijo, Se posebno pri bolnikih z akutno hipovolemijo.

Pomembno je, da se pred zaetkom zdravljenja s fentanilom v obliki transdermalnih oblizev
simptomatska hipotenzija in/ali hipovolemija popravita.

Okvara jeter
Fentanil se v jetrih presnovi v neaktivne presnovke, zato lahko okvara jeter upo&asni njegovo

odstranjevanje. Ce bolniki z okvaro jeter uporabljajo transdermalne oblize fentanila, jih je
treba skrbno opazovati glede znakov toksi¢nih u€inkov fentanila in jim odmerek zdravila
Epufen po potrebi zmanjSati (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Ceprav naj okvara ledvic ne bi vplivala na izlo&anje fentanila v kliniéno pomembnem obsegu,
je priporocljiva previdnost, ker farmakokinetike fentanila v tej populaciji bolnikov niso
ocenjevali (glejte poglavje 5.2). O zdravljenju je mogoc&e razmisliti le, kadar korist zdravljenja
odtehta tveganja. Ce bolniki z okvaro ledvic uporabljajo transdermalne oblize fentanila, jih je
treba skrbno opazovati glede znakov toksi¢nih u€inkov fentanila in po potrebi zmanjsati
odmerek. Dodatne omejitve je treba upostevati pri bolnikih z okvaro ledvic, ki Se niso
prejemali opioidov (glejte poglavje 4.2).

PoviSana telesna temperatura/zunanja toplota

Koncentracija fentanila se lahko poveca, Ce se zviSa temperatura koZe (glejte poglavje 5.2).
Bolnike z poviSano telesno temperaturo je treba skrbno spremljati glede pojava nezelenih
uCinkov opioidov in po potrebi prilagoditi odmerek transdermalnih oblizev fentanila. Obstaja
moznost pove€anega sproS¢anja fentanila iz sistema zaradi poviSane temperature, kar lahko
vodi v preveliko odmerjanje in smrt.

Bolnikom je treba narociti, naj mesta aplikacije transdermalnih oblizev fentanila ne
izpostavljajo direktnim zunanjim virom toplote (kot so grelne blazine, elektricne odeje,
ogrevane vodne postelje, toplotne Iudi ali lu¢i za umetno porjavitev, son¢enje, termoforji,
dolgotrajne vroCe kopeli, savna, vroe masazne kopeli).
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Serotoninski sindrom
Pri predpisovaniju transdermalnih oblizev fentanila so¢asno z zdravili, ki vplivajo na
serotoninergi¢ni nevrotransmiterski sistem, je potrebna previdnost.

Pri so€asni uporabi serotoninergi¢nih zdravil, kot so selektivni zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI-Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors), zaviralci ponovnega privzema
serotonina-noradrenalina (SNRI-Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors) in zdravil, ki
vplivajo na presnovo serotonina (vkljuéno z zaviralci monoaminooksidaze (MAQ)), se lahko
pojavi potencialno Zivljenjsko nevaren serotoninski sindrom. To se lahko pojavi tudi pri
jemaniju priporo¢enega odmerka (glejte poglavje 4.5).

Simptomi serotoninskega sindroma lahko vklju€ujejo spremembe duSevnega stanja (npr.
agitacijo, halucinacije, komo), avtonomno nestabilnost (npr. tahikardijo, spremeniljiv krvni tlak,
hipertermijo), Zivénomisicne motnje (npr. hiperrefleksijo, motnje koordinacije, rigidnost) in/ali
prebavne simptome (npr. navzeo, bruhanje, drisko).

Ce obstaja sum za serotoninski sindrom, je potrebno zdravljenje z zdravilom Epufen prekiniti.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Zaviralci CYP3A4

Socasna uporaba transdermalnih oblizev fentanila in zaviralcev citokroma P450 3A4
(CYP3A4) lahko povzroci vecje plazemske koncentracije fentanila, kar lahko poveca ali
podaljSa terapevtski uc€inek fentanila in neZelene ucinke ter povzro€i resno depresijo dihanja.
Socasna uporaba zdravila Epufen in zaviralcev CYP3A4 ni priporodljiva, razen kadar koristi
odtehtajo zve€ano tveganje za pojav nezelenih u€inkov. Na splosno smejo bolniki namestiti
prvi transdermalni obliz Epufen Sele 2 dni po prekinitvi zdravljenja z zaviralci CYP3A4.
Vendar pa zaviranje traja razli¢no dolgo in je pri nekaterih zaviralcih CYP3A4 z dolgim
razpolovnim ¢asom izlo€anja, kot je amjodaron, ali od ¢asa odvisnih zaviralcih, kot so
eritromicin, idelalizib, nikardipin in ritonavir, lahko to obdobje daljSe. Zato je treba pred prvo
namestitvijo transdermalnega obliza Epufen prebrati informacije o zdravilu zaviralca CYP3A4
glede razpolovnega €asa ter €as trajanja zaviranja. Bolnik, ki se zdravi s transdermalnimi
oblizi fentanila, mora po odstranitvi zadnjega obliza po¢akati vsaj 1 teden, preden lahko
zaéne zdravljenje z zaviralcem CYP3A4. Ce se sogasni uporabi transdermalnih oblizev
fentanila z zaviralcem CYP3A4 ne moremo izogniti, je treba biti posebej pozoren na znake ali
simptome povecanega ali podaljSanega terapevtskega ucinka in pojava nezelenih ucinkov
fentanila (predvsem na depresijo dihanja), odmerek transdermalnih oblizev fentanila pa po
potrebi zmanj3ati ali zdravljenje prekiniti (glejte poglavje 4.5).

Nenamerna izpostavljenost zaradi prenosa obliZza na drugo osebo

Nenameren prenos transdermalnega obliza fentanila na koZo osebe, ki zdravila ne uporablja
(predvsem na otroka) med souporabo postelje ali pri tesnem fizi€nem stiku z osebo, ki nosi
transdermalni obliz, lahko pri osebi, ki transdermalnega obliza ne uporablja, vodi v prevelik
odmerek opioida. Bolnikom svetujte, naj v primeru nenamernega prenosa transdermaini obliz
takoj odstranijo s koZe osebe, ki zdravila ne uporablja (glejte poglavje 4.9).

Uporaba pri starejSih bolnikih

Podatki iz Studij, v katerih so fentanil uporabljali intravensko, kaZejo, da imajo starejsi bolniki
lahko zmanjSan ocistek, podaljSan razpolovni €as in so bolj obcutljivi na zdravilo kot mlajsSi
bolniki. Ce starejsi bolniki uporabljajo transdermalne obliZe fentanila, jih je treba skrbno
opazovati glede znakov zastrupitve s fentanilom in po potrebi zmanjSati odmerek (glejte
poglavje 5.2).

Prebavila
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Opioidi povecajo tonus in zmanjSajo propulzivna kréenja gladkih miSic v prebavilih.
Posledi¢no se gastrointestinalni ¢as prehoda podalj$a, kar je lahko vzrok za zaprtje zaradi
fentanila. Bolnikom je treba svetovati, kako prepreciti zaprtje; premisliti pa je potrebno tudi o
preventivni uporabi odvajal. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih s kroniénim zaprtjem.
Ce je prisoten paraliti¢ni ileus ali sum nanj, je potrebno zdravljenje z zdravilom Epufen
prekiniti.

Bolniki z miastenijo gravis
Lahko se pojavijo (mio)kloni¢ne reakcije, ki niso posledica epilepsije. Pri zdravljenju bolnikov
Z miastenijo gravis je potrebna previdnost.

Soclasna uporaba z meSanimi opioidnimi agonisti/antagonisti
Socasna uporaba buprenorfina, nalbufina ali pentazocina ni priporocljiva (glejte poglavje
4.5).

Pediatri€na populacija

Zdravila Epufen ne smete uporabljati pri otrocih, ki $e niso prejemali opioidov (glejte poglavje
4.2). Obstaja moznost pojava resne ali Zivljenjsko nevarne hipoventilacije, neodvisno od
odmerka transdermalnega obliza fentanila.

Transdermalnih oblizev fentanila niso preucevali pri otrocih, mlajsih od 2 let.
Zdravilo Epufen lahko prejemajo samo otroci, stari 2 leti ali vec, pri katerih se je Ze razvila
toleranca na opioide (glejte poglavje 4.2).

Da bi pri otrocih preprecili, da bi po nesreci zauZili zdravilo, je potrebna posebna previdnost
pri izbiri mesta namestitve transdermalnega obliza s fentanilom (glejte poglavji 4.2 in 6.6) ter
redno spremljanje prilepljenosti obliza.

Z opioidi povzro€ena hiperalgezija

Z opioidi povzro¢ena hiperalgezija (OIH - opioid induced hyperalgesia) je paradoksen odziv
na opioide, pri katerem pride do moc¢nejSega zaznavanja bolecine kljub stabilni ali povecani
izpostavljenosti opioidom. Stanje se razlikuje od tolerance na opioide, pri kateri so za
doseganje enakega analgeti¢nega ucinka ali za zdravljenje ponavljajoce se bolegine
s€asoma potrebni vedji odmerki opioidov. Z opioidi povzro¢ena hiperalgezija se lahko kaze
kot povecana raven bolecine, bolj generalizirana bolecina (kar pomeni, da ni lokalno
omejena) ali zaznavanje bolecine pri obi¢ajnih (to je sicer nebolecih) draZljajih (alodinija)
brez znakov napredovanja bolezni. Pri sumu na z opioidi povzro€eno hiperalgezijo je treba
odmerek opioida zmanjsati ali ga postopno ukiniti, e je to mogoce.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije, povezane s farmakodinamiko

Zdravila z delovanjem na osrednji Zivéni sistem / zaviralci centralnega Zivénega sistema
(CZS), vkljuéno z alkoholom in narkotiki z zaviralnim delovanjem na CZS

Socasna uporaba transdermalnih oblizev s fentanilom z drugimi zdravili z zaviralnim u¢inkom
na centralni Zivéni sistem (vkljuéno z benzodiazepini in drugimi sedativi / hipnotiki, opioidi,
splosnimi anestetiki, fenotiazini, trankvilizanti, sedativnimi antihistaminiki, alkoholom in
narkotiki z zaviralnim delovanjem na CZS), relaksanti skeletnih misic in gabapentinoidi
(gabapentinom in pregabalinom) lahko povzroc€ijo depresijo dihanja, hipotenzijo, globoko
sedacijo, komo ali smrt. Sogasno predpisovanje zaviralcev CZS skupaj s transdermalnimi
oblizi s fentanilom je treba omejiti na bolnike, pri katerih druge moznosti zdravljenja niso
mogoce. So€asna uporaba zgoraj navedenih zdravil z zdravilom Epufen zahteva pozorno
spremljanje in opazovanje bolnika. Odmerek in trajanje so¢asne uporabe morata biti
omejena (glejte poglavje 4.4).

JAZMP-WS/041_(WS/1672)-18.02.2025/
12/22



20 192100

Zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAO)

Uporaba transdermalnih oblizev fentanila pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zaviralce MAO, ni
priporocljiva. Porocali so o primerih hudih in nepredvidljivih interakcij z zaviralci MAO,
vklju€éno s pove€animi opioidnimi ali serotoninergi¢nimi ucinki. Zato se zdravila Epufen ne
sme uporabljati $e 14 dni po prenehanju zdravljenja z zaviralci MAO.

Serotoninergicna zdravila

Socasna uporaba fentanila in serotoninergicnih zdravil kot so SSRI, SNRI ali zaviralci MAO
lahko poveca tveganje za pojav potencialno zivljenjsko nevarnega serotoninskega sindroma.
Pri soCasni uporabi je potrebna previdnost. Bolnika je treba skrbno opazovati, posebej v ¢asu
uvajanja zdravljenja in prilagajanja odmerka (glejte poglavje 4.4).

Socasna uporaba z meSanimi opioidnimi agonisti/antagonisti

Socasna uporaba buprenorfina, nalbufina ali pentazocina ni priporocljiva. Ta zdravila imajo
visoko afiniteto vezave na opioidne receptorje s sorazmerno nizko intrinzi€no aktivnostjo ter
zato delno zmanj$ajo analgeti¢ni ucinek fentanila in lahko povzrocijo nastanek odtegnitvenih
simptomov pri odvisnikih od opioidov (glejte poglavje 4.4).

Interakcije, povezane s farmakokinetiko

Zaviralci citokroma P450 3A4 (CYP3A4)
Fentanil je zdravilo z visokim ocCistkom, ki se hitro in obsezno presnavlja zlasti preko encima
CYP3A4.

Socasna uporaba transdermanih oblizev fentanila z zaviralci citokroma P450 3A4 (CYP3A4)
lahko povzroci vetje plazemske koncentracije fentanila. To lahko zveca ali podaljSa
terapevtski uc€inek fentanila in nezelene ucinke ter povzro€i resno depresijo dihanja.
PriCakovati je vecji obseg interakcij z mocnimi zaviralci CYP3A4 kot s Sibkimi ali zmernimi
zaviralci CYP3A4. Po soCasni uporabi zaviralcev CYP3A4 in transdermalnega fentanila so
porocali o primerih resne depresije dihanja, vklju¢no s smrtnim primerom po soc¢asni uporabi
z zmernimi zaviralci CYP3A4. SoCasna uporaba zaviralcev CYP3A4 in transdermalnih
oblizev fentanila ni priporocljiva, razen &e je bolnik pod skrbnim nadzorom (glejte poglavje
4.4). Primeri zdravil, ki lahko zvec€ajo koncentracijo fentanila, vklju€ujejo: amjodaron,
cimetidin, klaritromicin, diltiazem, eritromicin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, ritonavir, verapamil in vorikonazol (seznam ni popoln).

Po soCasnem dajanju Sibkih, zmernih ali mo¢nih zaviralcev CYP3A4 in kratkotrajne uporabe
fentanila se je oCistek fentanila na splosno zmanjSal za < 25 %, z ritonavirjem (mocen
zaviralec CYP3A4) pa se je oCistek fentanila v povprecju zmanjsal za 67 %. Obseg interakcij
zaviralcev CYP3A4 z dolgotrajno transdermalno uporabo fentanila ni znan, je pa lahko ved;ji
kot pri kratkotrajni intravenski aplikaciji.

Induktorji citokroma P450 3A4 (CYP3A4)

Socasna uporaba transdermalnega fentanila in induktorjev CYP3A4 lahko povzroci
zmanjSanje plazemske koncentracije fentanila in terapevtskega ucinka. Pri so¢asni uporabi
induktorjev CYP3A4 in zdravila Epufen je priporocljiva previdnost. Morda bo treba prilagoditi
odmerek zdravila Epufen ali preiti na zdravljenje z drugim analgetikom. Ob predvideni ukinitvi
soCasnega zdravljenja z induktorji CYP3A4 je potrebno zmanjSati odmerek fentanila in
skrbno spremljati bolnika. UCinki induktorja postopoma upadajo in lahko povzrocijo zve€anje
plazemskih koncentracij fentanila, to pa lahko poveca ali podaljSa terapevtski u€inek in
nezelene uc€inke ter povzro&i hudo depresijo dihanja. Dokler ne dosezete stabilnega ucinka
zdravila, je potrebno nadaljnje skrbno spremljanje. Primeri zdravil, ki lahko zmanj$ajo
plazemske koncentracije fentanila vklju€ujejo: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin in
rifampicin (ta seznam ni popoln).
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Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose€nost in dojenje

Nosecnost

O uporabi transdermalnih oblizev fentanila med nose&nostjo ni dovolj podatkov. Studije na
Zivalih so pokazale nekaj reprodukcijske toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3). MozZno tveganje za
ljudi ni znano, ¢eprav so ugotovili, da fentanil kot intravenski anestetik pri ljudeh med
nosecnostjo prehaja skozi placento. Pri novorojencih Zensk, ki so se med nosecnostjo
dolgotrajno zdravile s transdermalnimi obliZi fentanila, so poro€ali o odtegnitvenem sindromu.
Zdravila Epufen se ne sme uporabljati med nosec¢nostjo, &e ni nujno potrebno.

Uporaba zdravila Epufen med porodom ni priporocljiva, ker se fentanil ne sme uporabljati za
lajSanje akutnih ali pooperativnih bolecin (glejte poglavje 4.3). Ker fentanil prehaja skozi
placento, bi uporaba zdravila Epufen med porodom lahko povzrocila depresijo dihanja pri
novorojencu.

Dojenje

Fentanil se izlo¢a v materino mleko in lahko povzroci sedacijo/depresijo dihanja pri dojencku.
Med zdravljenjem z zdravilom Epufen in vsaj Se 72 ur po odstranitvi obliza je dojenje
potrebno prekiniti.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu fentanila na plodnost ni. Nekaj $tudij pri podganah je pokazalo
zmanj$ano plodnost in pove€ano umrljivost zarodkov pri odmerkih, toksiénih za mater (glejte
poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Transdermalni oblizi fentanila lahko vplivajo na mentalne in/ali psihofizi¢ne sposobnosti
posameznika za opravljanje nalog, ki so lahko nevarne, kot sta voznja in upravljanje s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Varnost transdermalnih oblizev fentanila so ocenili pri 1.565 odraslih in 289 pediatri¢nih
preiskovancih, ki so sodelovali v 11 klini¢nih Studijah (1 dvojno slepa, nadzorovana s
placebom; 7 odprtih, nadzorovanih z u€inkovino; 3 odprte, nenadzorovane) za zdravljenje
kroni¢ne maligne ali nemaligne bolecine. Preiskovanci so prejeli najmanj en odmerek
fentanila v obliki transdermalnega obliza in posredovali podatke o varnosti.

Na osnovi zdruZenih podatkov o varnosti iz teh klini¢nih Studij so bili najpogosteje poro¢ani
nezeleni u€inki (tj. pojavnost 2 10 %): navzea (35,7 %), bruhanje (23,2 %), zaprtje (23,1 %),
somnolenca (15,0 %), omotica (13,1 %) in glavobol (11,8 %).

V preglednici 5 so, vkljucno z zgornjimi, navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali v
klini€nih Studijah in v obdobju trZzenja transdermalnih obliZzev fentanila.

V skladu z dogovorom so nezeleni ucinki opredeljeni po pogostnosti kot: zelo pogosti

(= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do
< 1/1.000), zelo redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoc&e oceniti iz razpoloZljivih
podatkov). Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in padajoci resnosti znotraj
vsake kategorije pogostnosti.
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Preglednica 5: Nezeleni uéinki pri odraslih in pediatri€nih bolnikih

Organski sistem

Kategorija pogostnosti

Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
pogostnost
Bolezni preobdutljivost anafilakti¢ni
imunskega Sok,
sistema anafilakti¢na
reakcija,
anafilaktoidna
reakcija
Bolezni pomanjkanje
endokrinega androgenov
sistema
Presnovne in anoreksijia
prehranske
motnje
Psihiatricne nespecnost, agitacija, delirij,
motnje depresija, dezorientiranost, odvisnost od
anksioznost, evforiéno zdravila
stanje razpoloZenje
zmedenosti,
halucinacije
Bolezni zivéevja [somnolenca, tremor, hipestezija,
omotica, parestezija konvulzije
glavobol (vkljuéno z
kloni¢nimi in
konvulzijami
grand mal),
amnezija,
zmanjSana
stopnja zavesti,
izguba zavesti
Oc¢esne holezni zamegljen vid mioza
USesne bolezni, vertigo
vkljuéno z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni palpitacije, bradikardija,
tahikardija cianoza
Zilne bolezni hipertenzija hipotenzija
Bolezni dihal, dispneja depresija apneja, bradipneja
prsnega kosa in dihanja, hipoventilacija
mediastinalnega dihalna stiska
prostora
Bolezni prebavil |navzea, driska, lleus, disfagija |subileus
bruhanje, suha usta,
zaprtje bole€ine v
trebuhu,
bole€ine v
zgornjem delu
trebuha,
dispepsija
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Preglednica 5: Nezeleni uéinki pri odraslih in pediatri€nih bolnikih
Organski sistem Kategorija pogostnosti
Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
pogostnost
Bolezni koze in povecéano ekcem,
podkozja potenje, alergijski
pruritus, dermatitis,
izpuscaj, bolezni koze,
eritem dermatitis,
kontaktni
dermatitis
Bolezni misiéno- misicni krci trzanje misic
skelethega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni seéil zastoj urina
Motnje motnje erekcije,
reprodukcije in motnje v
dojk spolnosti
Splosne tezave in utrujenost, reakcija na dermatitis na |toleranca za
spremembe na periferni edem, |mestu aplikacije, mestu zdravilo
mestu aplikacije astenija, gripi podobni namestitve,
splodno slabo  [simptomi, ekcem na
pocutje, obdutek mestu
obcutek hladu |spremenjene namestitve
telesne
temperature,
preobcutljivost
na mestu
namestitve,
sindrom
odtegnitve
zdravila,
pireksija*

*
Dodeljena pogostnost (ob¢asni) temelji na analizi pogostnosti, v katero so vkljucili samo odrasle in pediatricne
preiskovance z bole€inami, ki niso bile povezane z rakavimi oboleniji.

PediatriCnha populacija

Varnost transdermalnih obliZzev fentanila so ocenili pri 289 pediatri€nih preiskovancih (< 18
let), ki so sodelovali v 3 klini¢nih Studijah obvladovanja kroni¢ne ali neprestane bolecine
rakavega ali nerakavega izvora. Ti preiskovanci so prejeli najmanj en odmerek fentanila v
obliki transdermalnih obliZzev in posredovali podatke o varnosti (glejte poglavje 5.1).

Varnostni profil nezelenih ucinkov je bil pri otrocih in mladostnikih, ki so prejemali
transdermalne obliZze fentanila, podoben kot pri odraslih. Razen pri€akovanega tveganja ob
uporabi opioidov za lajSanje bole€in, povezanih z resno boleznijo, v pediatri¢ni populaciji niso
opazili nobenega drugega tveganja. Pri predpisani uporabi transdermalnih oblizev fentanila
pri otrocih, starejsih od 2 let, ni nobenih specifi¢nih tveganj, povezanih s pediatri¢no
populacijo.

Na osnovi zdruzenih podatkov o varnosti iz teh 3 klini¢nih Studij pri pediatri¢nih
preiskovancih, so bili najpogosteje poro€ani nezeleni ucinki (pojavnost = 10 %) bruhanje
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(33,9 %), navzea (23,5 %), glavobol (16,3 %), zaprtje (13,5 %), driska (12,8 %) in srbenje
(12,8 %).

Toleranca
Pri veCkratni uporabi se lahko pojavi toleranca.

Odvisnost od zdravila

Veckratna uporaba zdravila Epufen, celo v terapevtskih odmerkih, lahko povzro&i odvisnost
od zdravila. Tveganje za odvisnost od zdravila se lahko razlikuje glede na bolnikove
dejavnike tveganja, odmerek in trajanje zdravljenja z opioidi (glejte poglavje 4.4).

Simptomi odtegnitve opioidov

Simptomi odtegnitve opioidov (kot so navzea, bruhanje, driska, anksioznost in drgetanje) se
lahko pojavijo pri posameznih bolnikih, ki preidejo s prejSnjega opioidnega analgetika na
transdermalne oblize fentanila ali Ce zdravljenje nenadno prekinemo (glejte poglavje 4.2 in
4.4).

Odtegnitveni sindrom pri novorojenckih
Ce so matere med nosecCnostjo dolgo ¢asa jemale fentanil, so pri novorojencih zelo redko
porocali o odtegnitvenem sindromu (glejte poglavje 4.6).

Serotoninski sindrom
Pri so€asni uporabi fentanila in mo¢no serotoninergiénih zdravil (glejte poglaviji 4.4 in 4.5) so
porocali o primerih serotoninskega sindroma.

Poro€anje o domnevnih neZelenih u€inkih

Poroc€anje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre€ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem
ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Znaki prevelikega odmerjanja fentanila so razsiritev njegovih farmakolo$kih ucinkov,
najresnejSi ucinek pa je respiratorna depresija. Pri prevelikem odmerjanju fentanila so opazili
tudi toksi¢no levkoencefalopatijo.

Zdravljenje
Za obvladovanje depresije dihanja je potrebno takojSnje ukrepanje, kar vkljuCuje odstranitev

transdermalnega obliza fentanila in telesno ali besedno stimulacijo bolnika. Tem ukrepom
lahko sledi uporaba specifi€nega opioidnega antagonista, kot je nalokson. Depresija dihanja
po prevelikem odmerjanju lahko traja dalj Casa kot delovanje opioidnega antagonista.
Presledek med odmerki intravenskega antagonista je treba skrbno izbrati, ker obstaja
moznost renarkotizacije po odstranitvi obliza. Potrebnih je lahko ve€ injekcij ali stalna infuzija
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naloksona. Odprava narkoti¢nega ucinka lahko povzro€i akuten pojav bolecine in spros¢anje
kateholaminov.

Ce kliniéne okoliégine to zahtevajo, je treba zagotoviti in vzdrZevati prehodnost dihalnih poti,
lahko z orofaringealnim ali endotrahealnim tubusom; po potrebi dodajati kisik in zagotoviti
asistirano ali kontrolirano ventilacijo. Vzdrzevati je treba ustrezno telesno temperaturo in
vnos tekodin.

Ce se pojavi huda ali trdovratna hipotenzija, je treba upo$tevati moZnost hipovolemije in
stanje obvladati z ustreznim parenteralnim dovajanjem tekocin.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: analgetiki; opioidi; derivati fenilpiperidina
Oznaka ATC: NO2AB03

Mehanizem delovanja
Fentanil je opioidni analgetik, ki se veze predvsem na y-opioidne receptorje. Njegova glavna
terapevtska ucinka sta analgezija in sedacija.

PediatriCna populacija

Varnost transdermalnih obliZzev fentanila so ocenili v 3 odprtih Studijah pri 289 pediatri¢nih
preiskovancih s kroni¢nimi bole€inami, starih od 2 do 17 let. Osemdeset otrok je bilo starih 2
do 6 let. Izmed 289 vkljucenih preiskovancev, vklju¢enih v te 3 Studije, je 110 preiskovancev
zdravljenje zacCelo s transdermalnimi oblizi fentanila v odmerku 12,5 mikrogramov/h. Od teh
110 bolnikov jih je 23 (20,9 %) predhodno prejemalo odmerek opioida, ki ustreza < 30 mg
peroralnega morfina na dan, 66 (60 %) jih je prejemalo odmerek opioida, ki ustreza 30 do
44 mg peroralnega morfina na dan in 12 (10,9 %) jih je prejemalo odmerek opioida, ki
ustreza najmanj 45 mg peroralnega morfina na dan (za 9 [8,2 %] preiskovancev pa ni
dostopnih podatkov). Ostalih 179 preiskovancev je prejemalo zacetne odmerke

25 mikrogramov/h ali vecje, 174 (97,2 %) jih je predhodno prejemalo odmerek opioida, ki
ustreza vsaj 45 mg peroralnega morfina na dan. Izmed ostalih 5 preiskovancev z za¢etnim
odmerkom vsaj 25 mikrogramov/h, ki so predhodno prejemali odmerek opioida, ki ustreza

< 45 mg peroralnega morfina na dan, je 1 (0,6 %) predhodno prejemal odmerek opioida, ki
ustreza < 30 mg peroralnega morfina na dan, 4 (2,2 %) pa so prejemali odmerek opioida, ki
ustreza 30 do 44 mg peroralnega morfina na dan (glejte poglavje 4.8).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Zdravilo Epufen zagotavlja 72-urno kontinuirano sistemsko preskrbo s fentanilom. Po

namestitvi transdermalnega obliza s fentanilom koza pod njim absorbira fentanil in depo
fentanila je koncentriran v zgornjih plasteh kozZe. Takrat postane fentanil dostopen
sistemskemu krvnemu obtoku. Polimerni matriks in difuzija fentanila skozi koZzo omogocata
sproScanje z razmeroma enakomerno hitrostjo. Koncentracijski gradient med sistemom
obliZza in manjSo koncentracijo v kozZi povzroci spro$€anje ucinkovine. Povprec¢na bioloSka
uporabnost fentanila po aplikaciji transdermalnega obliza je 92 %.

Po zacetni aplikaciji zdravila Epufen serumske koncentracije fentanila postopno naras¢ajo,
se po priblizno 12-24 urah ustalijo in nato ostanejo sorazmerno konstantne do 72 ur po
aplikaciji. Do konca druge 72 urne aplikacije je dosezeno dinami¢no ravnovesje, ki se nato
vzdrzuje pri nadaljnih uporabah oblizev enake velikosti.
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Zaradi akumulacije sta vrednosti AUC in Cmax med celotnim intervalom odmerjanja v
dinami¢nem ravnovesiju priblizno za 40 % vecji kot po enkratni aplikaciji. Bolniki dosezejo in
obdrzijo serumske koncentracije v dinamiénem ravnovesiju, ki so dolo¢ene z individualno
variabilnostjo v prepustnosti koze in telesnim ocCistkom fentanila. Opazali so velike razlike v
plazemskih koncentracijah med posamezniki.

Farmakokineti¢ni model je pokazal, da se serumske koncentracije fentanila lahko zvecajo za
14 % (v razponu 0-26 %), €e se nov obliz namesti po 24 urah in ne po 72 urah, kot je
priporoéljivo.

Porast temperature v koZi lahko zveCa absorbcijo transdermalno uporabljenega fentanila
(glejte poglavje 4.4). ZviSanje temperature v kozi zaradi ogrevalne blazine (na nizki jakosti)
na mestu sistema transdermalnega obliza s fentanilom v prvih 10 urah v enkratni aplikaciji
zvecCa povpre¢no AUC fentanila za 2,2-krat, povpre¢ne koncentracije ob koncu aplikacije
toplote pa za 61 %.

Porazdelitev

Fentanil se hitro porazdeli med razli¢na tkiva in organe, kar kaze velik volumen porazdelitve
(3 do 10 I/kg pri bolnikih po intravenskem odmerjanju). Fentanil se akumulira v skeletnih
miSicah in mascobi ter se pocasi sprosc¢a v kri.

V §Studiji pri bolnikih z rakom, ki so prejemali fentanil transdermalno, je bila povpre&na vezava
na plazemske beljakovine 95 % (od 77 do 100 %). Fentanil zlahka prehaja skozi krvno-
mozgansko bariero. Prehaja tudi skozi placento in se izlo¢a z materinim mlekom.

Biotransformacija

Fentanil ima velik oCistek, se hitro in obsezno presnavlja v jetrih, predvsem s CYP3A4.
Glavni presnovek norfentanil in ostali presnovki niso aktivni. Transdermalno vneSeni fentanil
se v koZi ne presnavlja. To so ugotovili v testu na humanih keratinocitih in v klini¢nih Studijah,
v katerih je 92 % odmerka, sproS¢enega iz obliza v sistemski krvni obtok, predstavljal
nespremenjeni fentanil.

Izlo€anje

Po 72 urni aplikaciji je povprecni razpolovni ¢as 20-27 ur. Zaradi kontinuirane absorbcije
fentanila skozi depo v koZi je po odstranitvi obliza razpolovni ¢as fentanila (transdermalna
uporaba) okrog 2- do 3-krat daljSi v primerjavi z intravenskim injiciranjem.

Po intravenskem injiciranju so bile skupne povpre¢ne vrednosti o€istka fentanila med
Studijami v splodnem med 34 in 66 I/h.

Znotraj 72 ur po i.v. injiciranju fentanila, se priblizno 75 % odmerka fentanila izlo€i z urinom in
priblizno 9 % z blatom. Sekrecija poteka predvsem v obliki presnovkov, manj kot 10 %
zdravilne u€inkovine se izloCi nespremenjene.

Linearnost/nelinearnost
Serumske koncentracije fentanila so proporcionalne velikosti transdermalnega obliza Epufen.
Farmakokinetika transdermalnega fentanila se s ponavljajo¢imi aplikacijami ne spremeni.

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno razmerje

V farmakokinetiki fentanila, v razmerju med koncentracijami fentanila ter terapevtskimi in
nezelenimi ucinki in v toleranci na opioide so velike razlike med preiskovanci. Minimalne
ucinkovite koncentracije fentanila so odvisne od intenzitete bolecine in predhodne uporabe
opioidov. Tako minimalna uc€inkovita koncentracija kot tudi toksi¢na koncentracija s toleranco
narasc¢ata. Zaradi tega optimalne terapevtske koncentracije ne moremo dolociti. Prilagajanje
odmerka fentanila pri vsakem posameznem bolniku mora temljiti na njegovem odzivu in
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stopnji tolerance. Po aplikaciji prvega obliza in po zve€anju odmerka je treba upoStevati 12-
do 24-urni ¢as do nastopa polnega ucinka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Podatki iz Studij z intravensko injiciranim fentanilom kazejo, da imajo starejSi bolniki lahko
zmanjSan ocistek, podaljSan razpolovni ¢as in so lahko bolj ob¢&utljivi na zdravilo v primerjavi
z mlajsimi bolniki. Studija s transdermalnimi obliZi fentanila je pokazala, da v farmakokinetiki
fentanila pri zdravih starejSih in zdravih mlaj8ih preiskovancih ni statistiéno znacilnih razlik,
kljub temu, da so najvecje serumske koncentracije fentanila pri starejSih manjSe in povprecni
razpolovni ¢as podaljSan na pribliZno 34 ur. Starej3e bolnike je treba skrbno opazovati glede
znakov toksi¢nosti fentanila in po potrebi zmanjSati odmerek (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic

Vpliv okvare ledvic na farmakokinetiko fentanila je majhen, ker se nespremenjen fentanil
izlo€a z urinom v manj kot 10 %, aktivni presnovki, ki bi se izlo¢ali preko ledvic, pa niso
znani. Ker vpliva okvare ledvic na farmakokinetiko fentanila niso ocenili, je priporocljiva
previdnost (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara jeter

Bolnike z okvaro ledvic je treba skrbno spremljati glede znakov toksi¢nosti fentanila in, ¢e je
potrebno, zmanjSati odmerek zdravila Epufen (glejte poglavje 4.4). Podatki o bolnikih s cirozo
in simulirani podatki pri preiskovancih z razli¢nimi stopnjami okvare jeter, zdravljenih s
transdermalnim fentanilom, kazejo, da so lahko koncentracije fentanila zve€ane, o€istek
fentanila pa zmanj$an v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter. Simulacije
kaZejo, da bi bila AUC bolnikov z okvaro jeter Child-Pugh razreda B (stopnja Child-Pugh = 8)
v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 1,36-krat vecja v primerjavi z bolniki z normalnim
delovanjem jeter (razred A, stopnja Child-Pugh = 5,5). Za bolnike z okvaro jeter razreda C
(stopnja Child-Pugh = 12,5), rezultati kazejo, da se koncentracije fentanila akumulirajo z
vsako aplikacijo, tako da imajo ti bolniki priblizno 3,72-krat ve¢jo AUC v stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Pediatri¢na populacija

Koncentracije fentanila so merili pri ve€ kot 250 otrocih, starih od 2 do 17 let, katerim so
namestili oblize s fentanilom v jakostih od 12,5 do 300 mikrogramov/h. O¢istek (I/h/kg), ob
upostevanju telesne mase, je priblizno 80 % ved;ji pri otrocih, starih 2 do 5 let, in za 25 %
vedji pri otrocih, starih 6 do 10 let, kot pri otrocih, starih 11 do 16 let, pri katerih se priCakuje
podoben ocistek kot pri odraslih. Ta ugotovitev je bila upoStevana pri doloanju priporocil za
odmerjanje pri pediatricnih bolnikih (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij toksi¢nosti pri ponavljajo€ih odmerkih ne kazejo
posebnega tveganja za Cloveka.

Standardne Studije reproduktivne in razvojne toksic¢nosti so opravili s parenteralnim dajanjem
fentanila. V Studiji na podganah fentanil ni vplival na plodnost samcev. Nekatere Studije na
podganjih samicah so pokazale zmanjSano plodnost in povecano umrljivost zarodkov.

UcCinki na zarodek so nastopili zaradi toksi¢nosti za mater, torej ni Slo za neposredne ucinke
zdravilne u€inkovine na razvijajoCi se zarodek. V Studijah na dveh Zivalskih vrstah (podgane
in kunci) ni bilo nobenih znakov teratogenih ucinkov. V Studiji pre- in postnatalnega razvoja je
bila stopnja prezivetja mladi¢ev pomembno zmanj$ana pri odmerkih, ki so nekoliko zmanjsali
telesno maso samice. Ta ucinek bi lahko bil posledica spremenjene nege mladiCev s strani
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samice ali neposrednega ucinka fentanila na mladice. Vpliva na somatski razvoj in vedenje
potomcev niso opazili.

Rezultati testiranja mutagenosti na bakterijah in glodalcih so bili negativni. Fentanil je
povzro€il mutagene ucinke na sesalskih celicah in vitro, podobno kot drugi opioidni
analgetiki. Tveganje mutagenih u€inkov se zdi pri uporabi terapevtskih odmerkov malo
verjetno, saj so se uginki pojavili samo pri velikih koncentracijah.

V Studiji kancerogenosti (dnevne podkozne injekcije fentanilijevega klorida v obdobju dveh let
pri podganah Sprague Dawley) ni bilo ugotovitev, ki bi kazale na onkogeni potencial.
6. 6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Zascitna plast:

silikonizirana folija iz polietilentereftalata.

Samolepljiva ogrodna plast:

akrilat in vinilacetat, kopolimer .

Krovna plast:

polietilentereftalat,

tiskarsko ¢rnilo.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

6.4 Posebnanavodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsak transdermalni obliZ je pakiran posamiéno v vrecico iz PETP/AI/PE, ki je varna za
otroke.

Pakiranjaz 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 14, 16 ali 20 transdermalnimi obliZi.
Bolnidni¢na pakiranja s 5 transdermalnimi oblizi.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Navodila za odstranjevanje:

Uporabljene oblize je treba najprej prepogniti, tako da se lepilna plast zlepi, in $ele nato

varno zavreci. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi
predpisi.

JAZMP-WS/041_(WS/1672)-18.02.2025/
21/22



20 192100

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/09/00883/001-072

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 03. 02. 2009

Datum zadnjega podaljSanja:16. 06. 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18.02.2025
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