CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dolforin, 25 mikrograméw/godzing, system transdermalny
Dolforin, 50 mikrograméw/godzing, system transdermalny
Dolforin, 75 mikrograméw/godzing, system transdermalny
Dolforin, 100 mikrograméw/godzing, system transdermalny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dolforin 25 ug/h : Kazdy z plastrow (o powierzchni czynnej 15 cm?) zawiera fentanyl w ilosci 4,8 mg.
Odpowiada to uwalnianiu 25 pg fentanylu na godzing.

Dolforin 50 ug/h: Kazdy z plastrow (o powierzchni czynnej 30 cm?) zawiera fentanyl w ilosci
9,6 mg. Odpowiada to uwalnianiu 50 pg fentanylu na godzing.

Dolforin 75 ug/h: Kazdy z plastrow (o powierzchni czynnejj 45 cm?) zawiera fentanyl w ilosci
14,4 mg. Odpowiada to uwalnianiu 75 pug fentanylu na godzing.

Dolforin 100 ug/h: Kazdy z plastrow (o powierzchni czynnej 60 cm?) zawiera fentanyl w ilo$ci
19,2 mg. Odpowiada to uwalnianiu 100 ug fentanylu na godzing.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny

Dolforin 25 50 75 100 ug/h jest cienkim, przezroczystym plastrem, do podania przezskdrnego, z
zaokraglonymi rogami i nastgpujacym nadrukiem:

Fentanyl 25 pg/h
Fentanyl 50 pg/h
Fentanyl 75 pg/h
Fentanyl 100 pg/h

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny wskazany jest:

- w leczeniu przewlektego, opornego na leczenie bolu pochodzenia nowotworowego,

- w leczeniu przewlektego, opornego na leczenie bolu.

Drzieci

- dlugotrwate leczenie cigzkiego, przewleklego bolu u dzieci od 2. roku zycia otrzymujacych

przeciwbdlowe leki opioidowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Do stosowania transdermalnego.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny powinien by¢ stosowany na skorg niepodrazniong i
nienapromieniang o ptaskiej powierzchni, na tutow lub gorna cz¢§¢ ramienia. U matych dzieci,
preferowanym miejscem aplikacji plastra jest gorna czg$¢ plecow w celu zminimalizowania ryzyka
usunigcia plastra. Nalezy wybra¢ powierzchnig, ktora nie jest pokryta wlosami. Jezeli nie jest to
mozliwe, przed nalozeniem systemu nalezy ostrzyc (ale nie goli¢) owlosienie. Jesli przed nalozeniem
plastra, miejsce zastosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny wymaga
oczyszczenia, nalezy uzy¢ do tego wody. Mydta, oliwki, lotiony lub inne substancje mogace
podraznia¢ skore lub zmieni¢ jej wtasciwosci nie powinny by¢ stosowane. Skora przed natozeniem
plastra powinna by¢ catkowicie sucha. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, w jakim stanie sa plastry.
Nie nalezy uzywac plastrow, ktore sa przecigte, podzielone lub uszkodzone w jakikolwiek

Sposob.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny nalezy wyjac z torebki zabezpieczajacej zginajac ja
najpierw w miejscu nacigcia (znajduje si¢ w poblizu wierzchotka strzalki na etykiecie torebki), a
nastepnie ostroznie rozrywajac. Jezeli do otwarcia torebki uzywa si¢ nozyczek, nalezy wykonac
nacigcie blisko zgrzewanej krawedzi opakowania, aby nie uszkodzi¢ znajdujacego si¢ wewnatrz
plastra.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny nalezy uzy¢ od razu po wyjegciu z torebki
zabezpieczajacej. Nalezy unika¢ dotykania warstwy przylepnej plastra. Po usunigciu dwoch czesci
warstwy ochronnej plaster transdermalny nalezy mocno dociska¢ do powierzchni ciata opuszkami
palcow przez okoto 30 sekund, upewniajac sig, ze przylega on catkowicie, szczego6lnie na obrzezach.
Potem nalezy umy¢ rgce czysta woda.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny powinien by¢ noszony na skorze ciagle przez 72
godziny. Nowy plaster powinien by¢ przyklejony w innym miejscu na skorze po zdjgciu poprzedniego
plastra transdermalnego. Przed zastosowaniem nowego plastra w tym samym miejscu na skorze
powinno uptyna¢ kilka dni.

Koniecznos¢ kontynuacji leczenia powinna by¢ oceniana w regularnych odstgpach czasu.

Dorosli
Wybor dawki poczatkowe;j

Zaleca sig, aby produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny stosowac u pacjentow, ktorzy
poprzednio tolerowali leki opioidowe. Wybor dawki poczatkowej produktu leczniczego Dolforin,
plaster transdermalny powinien opiera¢ si¢ na zebranym od pacjenta wywiadzie dotyczacym
stosowania opioidéw, z uwzglednieniem stopnia tolerancji na opioidy (jezeli wystepuje) oraz
obecnego stanu ogo6lnego i medycznej oceny pacjenta.

U pacjentow nie stosujacych wczesniej silnych opioidow, nalezy stosowac jako dawke poczatkowa
produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny o mocy 25 pg/h.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny
u pacjentow nie stosujacych wczesniej opioidow jest ograniczone. Jezeli uzna si¢ za wtasciwe
zastosowanie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny u pacjentéw nigdy wczesniej nie
stosujacych opioidow, zaleca sig, aby u tych pacjentow poczatkowo stopniowo zwigkszaé
dawkowanie z uzyciem niewielkich dawek lekow opioidowych o krotkim czasie dziatania. Nastepnie
u pacjentdow tych mozna zmieni¢ lek na produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny 25 pg/h. W
razie koniecznosci, dawka moze by¢ nastgpnie zwickszana lub zmniejszana o 12 lub 25 pg/h, do
uzyskania najnizszej skutecznej dawki produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny, w
zaleznosci od reakcji pacjenta i dodatkowego zapotrzebowania na $rodki przeciwbolowe (patrz
réwniez punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).



U pacjentow, u ktorych wezesniej stosowano opioidy dawka poczatkowa produktu leczniczego
Dolforin, plaster transdermalny powinna by¢ ustalona w oparciu o zapotrzebowanie na opioidowe leki
przeciwbdlowe w ciagu ostatnich 24 godzin.

Zalecany schemat konwersji z morfiny stosowanej doustnie na produkt leczniczy Dolforin, plaster
transdermalny jest przedstawiony w Tabeli 1.

Doustna 24-godzinna dawka morfiny | Plaster transdermalny zawierajacy fentanyl
(mg/dzien) (ug/h)
<90 25
90-134 37
135-189 50
190-224 62
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

0Od momentu przyklejenia pierwszego plastra nalezy stopniowo wycofywac si¢ z wczesniej
stosowanego leczenia przeciwbdlowego, az do momentu osiagnigcia skutecznego dziatania
przeciwbdlowego za pomoca produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny. Zaréwno w
przypadku pacjentdw wczesniej nie przyjmujacych silnych opioidéw, jak i u tych, ktorzy byli juz nimi
leczeni, wstgpna ocena przeciwbolowego dziatania produktu leczniczego Dolforin, plaster
transdermalny nie powinna by¢ przeprowadzona przed uptywem 24 godzin od zastosowania plastra,
ze wzgledu na stopniowe zwigkszanie si¢ st¢zenia fentanylu w surowicy krwi, ktére dokonuje si¢ w
tym czasie.

Zwigkszanie dawki i leczenie podtrzymujqce

Produkt leczniczy, Dolforin plaster transdermalny nalezy zmienia¢ co 72 godziny. Stopniowe
zwigkszanie dawki powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta i prowadzone az do uzyskania
wlasciwej skutecznos$ci przeciwbolowej. Jesli dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajace pod
koniec poczatkowego okresu podawania leku, dawke mozna zwigkszyc. Jezeli istnieje taka potrzeba,
dostosowanie dawki w zakresie od 25 pg/h do 75 pg/h powinno zwykle przebiega¢ w nastgpujacych
odstepach: 25 ug/h, 37 pug/h, 50 pg/h, 62 ug/h i 75 pg/h. Dalsze zwigkszanie dawki zwykle powinno
przebiega¢ w odstgpach co 25 pg/h. Nalezy jednak bra¢ pod uwage zastosowanie dodatkowego
leczenia przeciwbolowego (doustnie podawana morfina w dawce 90 mg/dobe = produkt leczniczy
Dolforin, plaster transdermalny 25 pg/h) i nasilenie dolegliwosci bolowych u pacjenta. W celu
osiagnigcia wymaganej dawki mozna zastosowa¢ wigcej niz jeden plaster produktu leczniczego
Dolforin, plaster transdermalny. Pacjenci moga okresowo wymaga¢ dodatkowych dawek lekow
przeciwbdlowych o krotkim czasie dziatania w celu opanowania bolu ,,przebijajacego”. W przypadku
koniecznosci stosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny w dawce powyzej 300
ug/h, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody leczenia bolu.

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Dolforin, system transdermalny

W razie koniecznosci przerwania stosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster trandermalny,
zastapienie go innymi produktami leczniczymi opioidowymi powinno by$ stopniowe i rozpoczynac
si¢ od matej, powoli zwigkszanej dawki. Jest to zwiazane ze stopniowym zmniejszaniem sig st¢zenia
fentanylu w surowicy krwi po usuni¢ciu produktu leczniczego Dolforin, plaster trandermalny.
Zmniejszenie stgzenia fentanylu w surowicy o 50% trwa 17 godzin lub dluzej (patrz punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne). Jako ogdlna zasade nalezy przyjaé, ze, przerywanie leczenia



przeciwbdlowego opioidami powinno odbywac¢ sig stopniowo w celu uniknigcia objawow
odstawienia.

Objawy odstawienia opioidow (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane) moga wystapi¢ u niektorych
pacjentow po konwersji lub dostosowaniu dawki.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku.

Dane pochodzace z badan nad stosowaniem dozylnego preparatu fentanylu sugeruja, Ze u pacjentow w
podesztym wieku moze wystepowaé zmniejszony klirens nerkowy, wydtuzony okres poltrwania oraz
wigksza wrazliwo$¢ na lek w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Pacjenci w podesztym wieku,
ostabieni lub wyniszczeni powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem wystapienia objawow
toksycznosci fentanylu, a w razie koniecznosci nalezy u nich zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Stosowanie u dzieci

Dzieci w wieku 16 lat i powyzej: dawkowanie takie jak u dorostych

Dzieci w wieku od 2 do 16 lat:

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny powinien by¢ stosowany wytacznie u dzieci, ktore
toleruja leczenie lekami opioidowymi (w wieku od 2 do 16 lat) i u ktorych stosowane sa leki
przeciwbdlowe w dawce rownowaznej co najmniej 30 mg morfiny podawanej doustnie. Informacje
dotyczace metody przeliczenia dawki opioidow podawanych doustnie na dawke produktu leczniczego
Dolforin, plaster transdermalny u dzieci znajduja si¢ w Tabeli 2. Zalecana dawka produktu
leczniczego Dolforin, plaster transdermalny jest ustalona na podstawie dobowej dawki morfiny
podawanej doustnie.

Tabela 2. Zalecana dawka produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny ustalona na podstawie
dobowej dawki morfiny podawanej doustnie

Doustna 24-godzinna dawka morfiny (mg/dzien) | Plaster transdermalny zawierajacy fentanyl (ug/h)

Dzieci 2

30-44 12

45-134 25

1. W badaniach klinicznych zakresy dziennych dawek morfiny podawanej doustnie zostaty
wykorzystane jako podstawa do konwersji na produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny

2. Konwersja na dawki produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny wigksze niz 25 pg/h jest
taka sama dla dorostych i dzieci

W przypadku dzieci, ktére otrzymuja ponad 90 mg morfiny podawanej doustnie w ciaggu doby,
dostepne sa aktualnie bardzo ograniczone informacje uzyskane w badaniach klinicznych. W badaniach
z udziatem dzieci, wymagana dawke fentanylu podawanego w plastrach obliczano w staty sposéob: 30
mg do 44 mg dawki dobowej morfiny podawanej doustnie jest rownowazne dawce opioidow, na ktore
zapotrzebowanie pokrywane jest przez jeden plaster transdermalny zawierajacy 12 pg/h fentanylu.
Nalezy zwroci¢ uwagg, ze te schematy konwersji dla dzieci moga by¢ zastosowane wytacznie do
zmiany leczenia z doustnej postaci morfiny (lub jej rownowaznikow) na produkt leczniczy Dolforin,
plaster transdermalny. Schematu konwersji nie nalezy stosowa¢ do przeliczania dawki produktu
leczniczego Dolforin, plaster transdermalny na inne rodzaje lekow opioidowych, gdyz moze to
doprowadzi¢ do przedawkowania.

Dziatanie przeciwbolowe pierwszej dawki produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny w
ciagu pierwszych 24 godzin nie bedzie optymalne. Z tego wzgledu w ciagu pierwszych 12 godzin po
przestawieniu si¢ na produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny pacjent powinien otrzymac
poprzednia, zwykla dawke leku przeciwbdlowego. W ciagu nastepnych 12 godzin, te leki
przeciwbdlowe powinny by¢ podawane w oparciu o zapotrzebowanie kliniczne.

Ze wzgledu na to, ze stgzenia fentanylu osiagaja maksymalng warto$¢ po uptywie 12 do 24 godzin,
zalecane jest albo obserwowanie pacjenta pod katem wystgpowania dziatan niepozadanych, ktore
obejmowac moga: hipowentylacje, przez okres co najmniej 48 godzin po rozpoczgciu leczenia




produktem leczniczym Dolforin, plaster transdermalny albo stopniowe zwigkszanie dawek (patrz
takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Dostosowywanie dawki i dawka podtrzymujaca

Jesli dziatanie przeciwbolowe produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny jest
niewystarczajace, nalezy poda¢ dodatkowa dawke morfiny lub innego krétko dziatajacego opioidu.
Zaleznie od zapotrzebowania na dodatkowe leki przeciwbdlowe oraz nasilenie bolu u dzieci, istnieje
mozliwo$¢ zadecydowania o zwigkszeniu dawki. Dawke nalezy dostosowac¢ plastrem 12 pg/h.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny jest przeciwwskazany u pacjentow ze znana
nadwrazliwo$cia na fentanyl lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza obecna w plastrze.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny jest preparatem o przedtuzonym uwalnianiu
wskazanym w leczeniu przewleklego, opornego na leczenie bolu i przeciwwskazany jest w leczeniu
ostrego lub pooperacyjnego bolu, poniewaz brak jest mozliwosci ustalenia wtasciwego dawkowania w
leczeniu krétkotrwatym i zachodzi mozliwos$¢ wystapienia znaczacej lub zagrazajacej zyciu depres;ji
oddechowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

PRODUKT LECZNICZY DOLFORIN, PLASTER TRANSDERMALNY NIE POWINIEN BYC
STOSOWANY W LECZENIU OSTREGO LUB POOPERACYJNEGO BOLU, PONIEWAZ BRAK
JEST MOZLIWOSCI USTALENIA WEASCIWEGO DAWKOWANIA W LECZENIU
KROTKOTRWALYM I ZACHODZI MOZLIWOSC WYSTAPIENIA ZNACZACEJ LUB
ZAGRAZAJACEJ ZYCIU DEPRESJI ODDECHOWEJ.

PACJENCI, U KTORYCH WYSTAPILY POWAZNE DZIALANIA NIEPOZADANE POWINNI
BYC OBSERWOWANI PRZEZ 24 GODZINY PO USUNIECIU PRODUKTU LECZNICZEGO
DOLFORIN, PLASTER TRANSDERMALNY, PONIEWAZ STEZENIA FENTANYLU W
SUROWICY OBNIZAJA SIE STOPNIOWO I ZMNIEJSZAJA SIE O OKOLO 50 % 17 (ZAKRES
13-22) GODZIN POZNIEJ (patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Nie ma mozliwos$ci zapewnienia wymiennego stosowania przez pacjentow plastroéw transdermalnych
zawierajacych fentanyl réznych marek. Dlatego nalezy podkresli¢, ze pacjenci nie powinni zamieniac
plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl jednej marki na inny, bez uprzedniej specjalistyczne;j
konsultacji dotyczacej zamiany z lekarzem.

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transedrmalny nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i
niewidocznym dla dzieci przez caty czas, zardwno przed zastosowaniem, jak i po zastosowaniu.

Plastrow produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny nie nalezy przecina¢. Nie nalezy
uzywac plastrow, ktore zostaty podzielone, przecigte lub w jakikolwiek sposob uszkodzone.

Stosowanie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny jako leczenia poczatkowego
opioidami u pacjentéw nie stosujacych wczesniej lekow opioidowych, bardzo rzadko wiazato si¢ ze
znaczng depresja oddechowa i/lub zgonem. Ryzyko cigzkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji
istnieje nawet w przypadku stosowania najnizszej dawki produktu leczniczego Dolforin, plaster
transdermalny jako leczenia poczatkowego u pacjentdw wczesniej nie stosujacych opioidow. Zaleca
si¢, aby produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny stosowac u pacjentéw z potwierdzona
tolerancja na opioidy (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

W przypadku stosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny w leczeniu
przewleklego, opornego na leczenie bolu, ktory wymaga terapii dtugoterminowej, stanowczo zaleca
si¢, aby lekarz zdefiniowat oczekiwane rezultaty leczenia w odniesieniu do nasilenia bolu i poprawy
jakosci zycia, zgodnie z lokalnymi wytycznymi leczenia bolu. W przypadku, gdy zalozone cele nie
zostaty osiagnigte, lekarz w porozumieniu z pacjentem powinien zadecydowac o przerwaniu leczenia.



Depresja oddechowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidow, w trakcie stosowania produktu leczniczego
Dolforin, plaster transdermalny, u niektorych pacjentow moze wystapic¢ znaczaca depresja oddechowa.
Nalezy obserwowacé, czy u pacjentdOw nie wystepuja takie dziatania niepozadane. Depresja oddechowa
moze utrzymywac si¢ po usunieciu produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny. Czgstos¢
wystepowania depresji oddechowej rosnie wraz z dawka produktu leczniczego Dolforin, plaster
transdermalny (patrz punkt 4.9 Przedawkowanie). Leki dzialajace na o§rodkowy uktad nerwowy moga
nasila¢ depresj¢ oddechowa (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji).

Interakcje 7 innymi produktami leczniczymi

Interakcje z inhibitorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny z silnymi inhibitorami
cytochromu P450 3A4 (np. rytonawir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna
erytromycyna, nelfinawir, nefazodon, werapamil, diltiazem i amiodaron) moze spowodowac¢ wzrost
stezenia fentanylu w osoczu, co moze nasili¢ lub wydtuzy¢ zardwno dziatanie terapeutyczne, jak i
dziatania niepozadane, a takze moze spowodowac powazna depresje oddechowa. W takiej sytuacji
wlasciwe jest zapewnienie specjalistycznej opieki oraz uwaznej obserwacji stanu pacjenta. Dlatego,
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania transdermalnego preparatu fentanylu z inhibitorami CYP3A4,
chyba Ze pacjent jest doktadnie monitorowany. Pacjentow, a szczegolnie tych, u ktorych stosowany
jest produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny jednoczesnie z inhibitorami CYP3A4, nalezy
monitorowaé w kierunku wystapienia objawdéw depresji oddechowej, a w razie koniecznos$ci nalezy
dostosowa¢ dawkowanie.

Jednoczesne stosowanie agonistow/antagonistow opioidow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny z buprenorfina,
nalbufing lub pentazocyna nie jest zalecane (patrz rowniez punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Przewlekte choroby ptuc

Fentanyl, podobnie jak inne opioidy, moze nasila¢ dziatania niepozadane u pacjentow z przewleklta
obturacyjna choroba ptuc lub innymi chorobami ptuc. U pacjentow takich opioidy moga zmniejszac
naped oddechowy oraz powodowaé wzrost oporéw w drogach oddechowych.

Uzaleznienie od leku i ewentualne naduzywanie

Tolerancja oraz fizyczne i psychologiczne uzaleznienie moze wystapi¢ w wyniku wielokrotnego
stosowania opioidow, takich jak fentanyl. Rzadko dochodzi do uzaleznienia jatrogennego w wyniku
stosowania opioidow. W przypadku pacjentow, ktorzy kiedykolwiek w przesztosci byli uzaleznieni od
srodkow farmakologicznych lub naduzywali alkoholu, istnieje wigksze ryzyko uzaleznienia i
naduzywania stosowanych opioidéw. Pacjenci, u ktorych wystepuje podwyzszone ryzyko
naduzywania lekow opioidowych, moga by¢ nadal wlasciwie leczeni z zastosowaniem postaci lekow
opioidowych o zmodyfikowanym uwalnianiu, jednak konieczne bedzie monitorowanie, czy nie
wystepuja u nich objawy niewtasciwego uzycia, naduzywania lub uzaleznienia od leku. Fentanyl moze
by¢ naduzywany w sposéb podobny do innych agonistow opioidowych. Naduzywanie lub celowe,
niezgodne z zaleceniami uzycie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny moze prowadzi¢
do przedawkowania i/lub zgonu.

Wzrost cisnienia wewnqtrzczaszkowego

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny nalezy ostroznie stosowac u pacjentow szczeg6lnie
wrazliwych na wewnatrzczaszkowe efekty retencji dwutlenku wegla, jak np. chorzy z potwierdzonym
zwigkszonym ci$nieniem $rodczaszkowym, z zaburzeniami §wiadomosci lub w $piaczce. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny u pacjentéw z
nowotworami mozgu.

Choroby serca



Fentanyl moze wywotywac bradykardig. Dlatego tez produkt leczniczy Dolforin, plaster
transdermalny nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z bradyarytmia.

Opioidy moga wywotywac niedoci$nienie, szczegdlnie u pacjentdow z ostra hipowolemia. Przed
rozpoczeciem leczenia fentanylem w postaci plastra transdermalnego nalezy skorygowaé
wspolistniejace objawowe niedocis$nienie i/lub hipowolemig.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Poniewaz fentanyl jest metabolizowany do nieaktywnych metabolitow w watrobie, zaburzenia
czynnosci watroby moga op6zniac¢ jego eliminacje. Pacjenci z uposledzong czynno$cia watroby
stosujacy produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji
na wypadek wystapienia objawow toksycznych fentanylu. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢
zastosowana dawke produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny (patrz punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Mniej niz 10 % fentanylu jest wydalane w postaci niezmienionej przez nerki i, w przeciwiefstwie do
morfiny, nie sa znane czynne metabolity leku, wydalane przez nerki. Nalezy podda¢ uwaznej
obserwacji pacjentow z uposledzona czynnoscia nerek, otrzymujacych produkt leczniczy Dolforin,
plaster transdermalny pod katem toksyczno$ci fentanylu. W razie potrzeby nalezy zmniejszy¢
zastosowana dawke (patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Pacjenci z gorqczkq/ narazeni na zewnetrzne zrodla ciepta

Zastosowany model farmakokinetyczny wskazuje, ze w przypadku wzrostu temperatury skory do
40°C stezenie fentanylu w osoczu moze wzrasta¢ o okoto 1/3. Dlatego, nalezy monitorowac, czy u
pacjentow z goraczka nie wystgpuja objawy niepozadane dotyczace opioidow, a w razie potrzeby
nalezy dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny.

Istnieje ryzyko wzrostu ilosci fentanylu uwalnianego z plastra w zaleznos$ci od temperatury, co moze
prowadzi¢ do przedawkowania i zgonu. Badania farmakologii klinicznej przeprowadzone na
zdrowych, dorostych ochotnikach wskazuja, ze aplikacja ogrzanego produktu leczniczego Dolforin,
plaster transdermalny zwiekszyta warto§ci AUC fentanylu $rednio o 120% oraz warto$ci Cpax Srednio
0 61%.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ takze ostrzezeni przed eksponowaniem miejsca natozenia produktu
leczniczego Dolforin, plaster transdermalny na bezposrednie dziatanie zewngtrznych zrddet ciepla,
takich jak: poduszki elektryczne, butelki z goraca woda, koce elektryczne, podgrzewane 16zka wodne,
lampy ogrzewajace lub opalajace, intensywne kapiele stoneczne, przediuzajace si¢ gorace kapiele,
sauny lub gorace kapiele spa, podczas noszenia plastra, poniewaz istnieje mozliwo$¢ zaleznego od
temperatury zwigkszenia uwalniania fentanylu z plastra.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Dane pochodzace z badan dotyczacych dozylnej postaci fentanylu wskazuja, Zze u pacjentow w
podesztym wieku moze wystepowaé zmniejszony klirens nerkowy i wydtuzony okres pottrwania
produktu leczniczego. Ponadto, pacjenci ci moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie leku niz pacjenci
mtodsi. Jesli pacjenci w podesztym wieku stosuja plaster transdermalny zawierajacy fentanyl,
powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji pod katem objawdw toksycznosci fentanylu. W razie
koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne).

Stosowanie u dzieci

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny nie powinien by¢ podawany dzieciom, u ktorych nie
stosowano dotychczas lekow opioidowych (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).
Potencjalne ryzyko wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji wystgpuje niezaleznie
od dawki stosowanego plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2
Dawkowanie i sposob podawania).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania plastrow zawierajacych fentanyl u dzieci ponizej
2 roku zycia, dlatego tez u tych dzieci plastry nie powinny by¢ stosowane. Produkt leczniczy Dolforin,
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plaster transdermalny nalezy stosowac jedynie u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, ktore byty
uprzednio leczone opioidami (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Aby unikna¢ przypadkowego potknigcia przez dziecko, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ wybierajac
miejsce aplikacji produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i
sposob podawania) oraz nalezy kontrolowac¢ czy plaster doktadnie przylega do skory.

Usuwanie plastrow

Zuzyte plastry moga wciaz zawiera¢ znaczne ilosci substancji czynnej. Po odklejeniu, zuzyty plaster
nalezy szczelnie ztozy¢ na pol, warstwa przylegajaca do $rodka, tak aby nie wystawata na zewnatrz, a
nastgpnie nalezy go wyrzuci¢ w bezpieczny sposdéb w miejscu niedostepnym dla dzieci, zgodnie z
instrukcja na opakowaniu.

Laktacja

Fentanyl przenika do mleka matki, dlatego podczas leczenia produktem leczniczym Dolforin, plaster
transdermalny, nalezy przerwac karmienie piersia (patrz tez punkt 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciazg i
laktacje).

Stosowanie u pacjentow z miasteniq
Moga wystapi¢ niepadaczkowe drgawki (mio)kloniczne. Nalezy ostroznie stosowa¢ fentanyl u
pacjentow z miastenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w
tym opioidami, anksjolitykami, lekami nasennymi, uspokajajacymi, znieczulajacymi ogolnie,
pochodnymi fenotiazyny, lekami przeciwpsychotycznymi, lekami zwiotczajacymi mig$nie,
uspakajajacymi lekami przeciwhistaminowymi i napojami alkoholowymi moze prowadzi¢ do
addytywnego dzialania hamujacego: hipowentylacji, niedocisnienia, glgbokiego uspokojenia, $piaczki
lub $mierci. Dlatego jednoczesne stosowanie ktoregokolwiek z wyzej wymienionych lekéw wymaga
szczegolnej ostroznosci i obserwowania pacjenta.

Fentanyl jest lekiem o wysokim klirensie, ktory jest szybko i intensywnie metabolizowany glownie
przez CYP3A4. Jednoczesne stosowanie transdermalnego preparatu fentanylu z inhibitorami
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) (np. rytonawir, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, worykonazol,
troleandomycyna, klarytromycyna, nelfinawir, nefazodon, werapamil, diltiazem i amiodaron) moze
powodowac wzrost stgzenia fentanylu w surowicy, co moze nasili¢ lub wydtuzy¢ zaré6wno dziatanie
terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowaé powazna depresj¢ oddechowa.
W takiej sytuacji wlasciwe jest zapewnienie specjalistycznej opieki oraz uwaznej obserwacji stanu
pacjenta. Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania transdermalnego preparatu fentanylu z inhibitorami
CYP3A4, chyba ze pacjent jest doktadnie monitorowany (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Inhibitory monoaminooksydazy (MAO)

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermlany nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy
wymagaja jednoczes$nie podawania inhibitorow MAO. Zglaszano cig¢zkie i nieprzewidywalne
interakcje z inhibitorami MAO, w tym nasilenie objawow stosowania opiatow lub nasilenie dziatan
serotoninergicznych. Dlatego tez, produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny nie powinien by¢
stosowany przed uptywem 14 dni od zakonczenia leczenia inhibitorami MAO.

Jednoczesne stosowanie agonistow mieszanych/antagonistow

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny. Maja one duze
powinowactwo do receptoréw opioidowych przy stosunkowo matej aktywnosci wewngtrznej, dlatego
maja czgSciowo antagonistyczny wptyw na dziatanie przeciwbolowe fentanylu i moga wywotywac
objawy odstawienia u pacjentéw uzaleznionych od opioidéw (patrz tez punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma adekwatnych danych dotyczacych stosowania plastrow transdermalnych zawierajacych
fentanyl u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozmnazanie (patrz
punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane, chociaz
wykazano, ze fentanyl w innych postaciach podawany dozylnie jako srodek znieczulajacy przenika
przez tozysko we wczesnej fazie cigzy u ludzi. Obserwowano objawy odstawienia u noworodkow,
ktorych matki stosowaty przewlekle produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny w okresie
cigzy. Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny mozna stosowa¢ w okresie ciazy jedynie w
przypadku wyraznej koniecznosci.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny w trakcie porodu,
poniewaz nie powinien by¢ on stosowany w leczeniu bdlu ostrego lub pooperacyjnego (patrz punkt
4.3 Przeciwwskazania oraz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania). Poniewaz fentanyl przenika przez tozysko, stosowanie produktu leczniczego Dolforin,
plaster transdermalny w czasie porodu mogtoby spowodowac depresje oddechowa u noworodkow.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze wywola¢ sedacj¢ i depresje oddechowa u karmionego
piersia dziecka. Dlatego nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia produktem leczniczym
Dolforin, plaster transdermalny i co najmniej przez 72 godziny po usunigciu plastra.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Dolforin, plaster transdermalny moze mie¢ wplyw na psychiczne i/lub fizyczne
umiejgtnosci niezbgdne do wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich jak
prowadzenie samochodu lub obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl oceniano u 1854
dorostych i dzieci uczestniczacych w 11 badaniach klinicznych (badanie z podwdjna §lepa proba
[placebo lub aktywna kontrola] plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl i(lub) otwarte badanie
plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl [brak kontroli lub aktywna kontrola]) dotyczacych
leczenia chronicznego bélu, w tym pochodzenia nowotworowego i nienowotworowego. Uczestnicy
stosowali przynajmniej jedna dawke platsra transdermalnego zawierajacego fentanyl, a ich obserwacja
dostarczyta danych dotyczacych bezpieczenstwa. Dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane w trakcie
tych badan klinicznych, wskazuja, ze do najczesciej zglaszanych (czgstos¢ wystepowania >10%)
dziatan niepozadanych leku nalezaty (czesto$¢ wyrazona w %): nudnosci (35,7%), wymioty (23,2%),
zaparcia (23,1%), senno$¢ (15,0%), zawroty glowy (13,1%), bol gtowy (11,8%) oraz bezsennos¢
(10,2%). Ponizej, w Tabeli A przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania
plastrow zawierajacych fentanyl w trakcie wspomnianych badan klinicznych (w tym dziatania
niepozadane wymienione powyzej) oraz zgtaszane po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zastosowano nastepujace kryteria podziatu czegstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czgste (>1/10); czgste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100); rzadkie
(=21/10,000 do <1/1000) i bardzo rzadkie (<1/10,000).

‘Tabela A: Dzialania niepozadane u dorostych i dzieci

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i - .
narzadéw Czesto$¢ wystepowania
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Nieznana
Czesto (£1/100 do Czgsto (21/10,000 do
(z£1/10) <1/10) (21/1,000 do |<1/1,000)
<1/100)




Zaburzenia Nadwrazliwo$ Szok anafilaktyczny,
ukladu ¢ reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja, Pobudzenie,
psychiczne ,senno$¢  niepokoj, stan | dezorientacja,
splatania, nastroj
omamy euforyczny
Zaburzenia Zawroty Drzenia, Niedoczulica,
ukladu glowy, bol | parestezja napady
nerwowego glowy padaczkowe
(W tym
drgawki
kloniczne i
drgawki typu
grand mal),
amnezja
Zaburzenia oka Zwezenie
zrenicy
Zaburzenia ucha i Zawroty
blednika glowy
Zaburzenia serca Kotatanie Bradykardia,
serca, sinica
tachykardia
Zaburzenia Nadci$nienie | Niedoci$nieni
naczyniowe e
Zaburzenia Dusznos¢ Depresja Bezdech, Spowolnienie oddechu
ukladu oddechowa, | hipowentylacj
oddechowego, zespot a
klatki piersiowe;j i zaburzen
Srodpiersia oddechowych
Zaburzenia Nudnosci, | Biegunka, Niedrozno$¢ | Cze$ciowa
zoladka i jelit wymioty,  sucho$¢ w jelit niedrozno$¢
zaparcia ustach, bol jelit
brzucha, bol
w nadbrzuszu,
niestrawnosc¢,
Zaburzenia skory Nadmierne Wyprysk,
i tkanki pocenie sig, alergiczne
podskornej swiad, zapalenie
wysypka, skory,
rumien choroby
skory,
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zapalenie
skory,
kontaktowe
zapalenie
skory
Zaburzenia Skurcze Drganie
mig$niowo- migs$ni migsni
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
i drég moczowych: moczu
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu erekcji,
rozrodczego i zaburzenia
piersi seksualne
Zaburzenia ogodlne Zmegczenie, Reakcja w Zapalenie
i stany w miejscu obrzeki miejscu skory w
podania obwodowe, podania, miejscu
ostabienie, zte | objawy aplikacji,
samopoczucie, grypopodobne | wyprysk w
uczucie zimna ||, miejscu
uczucie aplikacji
zmiany
temperatury
ciala,
nadwrazliwo$
¢ w miejscu
aplikacji,
zespot
odstawienia

Dzieci uczestniczqce w badaniach

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy leczonych plastrami transdermlanymi
zawierajacymi fentanyl byl podobny do profilu obserwowanego u dorostych. Nie zidentyfikowano
zadnego ryzyka u dzieci i mtodziezy ponad to, ktorego nalezy oczekiwac stosujac opioidy w
tagodzeniu bolu zwigzanego z cigzkimi schorzeniami. Nie wykazano réwniez, aby istniato szczegdlne,
zwiazane z wiekiem, ryzyko stosowania systemu transdermalnego zawierajacego fentanyl u dzieci w
wieku 2 lat i starszych, zaktadajac stosowanie zgodnie ze wskazaniami. Bardzo czgsto zglaszanymi
dzialaniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z udziatem dzieci byty: goraczka, wymioty oraz
nudnosci.

Bezpieczenstwo stosowania plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl oceniano u 289 dzieci
(<18 lat), bedacych uczestnikami 3 badan klinicznych dotyczacych tagodzenia boélu chronicznego, w
tym pochodzenia nowotworowego i nienowotworowego. Uczestnicy stosowali przynajmniej jedna
dawkg plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl, a ich obserwacja dostarczyta danych
dotyczacych bezpieczenstwa. Pomimo, ze kryteria wlaczajace ograniczyly mozliwo$¢ uczestnictwa w
badaniach pediatrycznych do dzieci w wieku minimum 2 lat i starszych, 2 uczestnikéw tych badan
otrzymato pierwsza dawke plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl w wieku 23 miesigcy.

Na podstawie zabranych danych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodzacych z tych 3 badan

klinicznych z udziatem dzieci, do najczesciej zgltaszanych (czgsto$é wystepowania >10%) dziatan
niepozadanych nalezaty (czgsto$¢ wyrazona w %): wymioty (33,9%), nudnosci (23,5%), bol glowy
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(16,3%), zaparcia (13,5%), biegunka (12,8%) oraz swiad (12,8%). Ponizej, w Tabeli B przedstawiono
wszystkie dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania plastrow zawierajacych fentanyl w
populacji pediatrycznej w trakcie wspomnianych badan klinicznych.

‘Tabela B: Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u dzieci

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

depresja, omamy

Bardzo Czesto Czesto Niezbyt czesto
(21/10) (21/100 do <1/10) ' (=1/1,000 do
<1/100)
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Jadtowstret
Zaburzenia psychiczne Bezsennose, Stan splatania
sennos¢,
niepokdj,

Zaburzenia ukladu nerwowego Bol glowy Zawroty glowy, Parestezja
drzenie,
niedoczulica
Zaburzenia oka Zwezenie zrenicy
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy
Zaburzenia serca Sinica
Zaburzenia ukladu oddechowego, Depresja
klatki piersiowej i Srodpiersia oddechowa
Zaburzenia Zolgdka i jelit Wymioty, Bol brzucha, bol w
nudnosci, zaparcie, nadbrzuszu,
biegunka suchos$¢ w ustach
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Swiad Wysypka, Kontaktowe
nadmierna zapalenie skory,
potliwo$¢, rumienn | choroby skory,
alergiczne
zapalenie skory,
wyprysk

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Zatrzymanie

moczu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Obrzeki Zespot odstawienia
podania obwodowe, leku, objawy
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zmeczenie, reakcja | grypopodobne
W miejscu

aplikacji,

ostabienie

Dziatania niepozadane u dzieci przedstawione w tabeli B zostaty zaklasyfikowane do kategorii
czgstosci przy wykorzystaniu takiej samej konwencji, co w Tabeli A.

Tabela B: Dziatania niepozadane u dzieci uczestniczacych w badaniach klinicznych

Podobnie jak w przypadku innych opioidowych lekow przeciwbolowych, wielokrotne stosowanie
plastréw transdermalnych zawierajacych fentanyl moze spowodowaé rozwinigcie si¢ tolerancji,
uzaleznienia fizycznego i psychologicznego (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

U niektérych pacjentdéw, po zmianie z wezesniej stosowanego opioidowego leku przeciwbdlowego na
plaster transdermalny zawierajacy fentanyl, lub w przypadku nagtego przerwania leczenia moga
wystapi¢ objawy odstawienia opioidow (takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, niepokoj oraz
dreszcze) (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposob podawania).

Zglaszano przypadki wystepowania objawdw odstawienia u noworodkoéw, ktorych matki
dlugoterminowo stosowaty plastry zawierajace fentanyl w okresie ciazy (patrz punkt 4.6. Wptyw na
ptodnosé, ciaze i laktacje).

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nasilenia jego dziatania farmakologicznego,
najpowazniejszym objawem jest depresja oddechowa.

Leczenie

W przypadku leczenia depresji oddechowej nalezy zastosowa¢ natychmiastowe dziatania, obejmujace
usunigcie produktu leczniczego Dolforin, plaster transdermalny i fizyczna lub werbalna stymulacje
pacjenta. Nastepnie mozna podac lek o swoistym dziataniu antagonistycznym wobec opioidow, taki
jak nalokson. Depresja oddechowa w wyniku przedawkowania moze trwaé¢ dluzej niz okres dziatania
antagonisty opioidowego. Odstep pomigdzy dawkami antagonistéw opioidowych podawanych
dozylnie nalezy dobiera¢ z ostrozno$cia, ze wzgledu na mozliwo$¢ ponownej narkotyzacji po
usunigciu plastra. Moze by¢ konieczne podanie wielokrotnych dawek lub ciagtego wlewu naloksonu.
Ustapienie dziatania narkotycznego moze powodowac wystapienie ostrego bolu i uwolnienie
katecholamin.

Jezeli wymaga tego sytuacja kliniczna nalezy zapewni¢ i utrzyma¢ drozno$¢ drog oddechowych z
zastosowaniem rurki ustno-gardtowej lub intubacyjnej, podawac tlen i w miarg potrzeby wspomagac
lub kontrolowa¢ wentylacje. Nalezy utrzymac¢ odpowiednig temperaturg ciala i zapewni¢ odpowiednia
ilo$¢ dostarczanych ptynow.

Cigzkie lub utrzymujace si¢ niedocisnienie moze §wiadczy¢ o hipowolemii, ktéra mozna leczy¢ przez
zastosowanie odpowiedniego parenteralnego podania ptynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: opioidy; pochodne fenylopiperydyny
kod ATC: N02ABO03
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Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym o wysokim powinowactwie do receptorow
opioidowych .

Dzieci

Bezpieczenstwo plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl oceniono w trzech otwartych
badaniach klinicznych z udziatem 289 dzieci z bolem przewleklym, w wieku od 2. do 18. roku zycia, z
czego 66 dzieci byto w wieku od 2. do 6. roku zycia. W badaniach tych dobowa dawka doustnej
morfiny od 30 mg do 44 mg zostata zastapiona przez jeden plaster transdermalny zawierajacy 12 pg/h
fentanylu. Dawke poczatkowa 25 pg/h i wigksza zastosowano u 181 pacjentow, ktorzy uprzednio
otrzymywali dobowa dawke opioidéw w iloSci, co najmniej 45 mg morfiny podawanej doustnie.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Plaster transdermalny zawierajacy fentanyl zapewnia ciagte ustrojowe uwalnianie fentanylu przez
okres aplikacji wynoszacy 72 godziny. Fentanyl uwalniany jest z relatywnie stala szybkos$cia.
Gradient stgzen, jaki generowany jest pomiedzy warstwa uwalniajaca plastra a nizszym st¢zeniem w
skorze, powoduje uwalnianie leku. Po pierwszym podaniu produktu leczniczego Dolforin, plaster
transdermalny stgzenie fentanylu stopniowo wzrasta, stabilizujac si¢ migdzy 12 i 24 godzina, i
utrzymuje si¢ na wzglednie stalym poziomie przez pozostata czg§¢ 72-godzinnego okresu podawania.
Osiagnigte stezenia fentanylu w surowicy krwi sa proporcjonalne do rozmiaru zastosowanego plastra.
Podczas drugiej 72-godzinnej aplikacji zostaje osiagnigty stan rownowagi stezenia leku w surowicy
krwi, ktory utrzymuje si¢ przy kolejnych zastosowaniach tego samego rozmiaru plastra.
Modelowanie farmakokinetyczne wskazuje, ze st¢zenie fentanylu w osoczu moze wzrosnac o 14%
(zakres od 0 do 26%), jezeli nowy plaster naktadany jest po 24, a nie po zalecanych 72 godzinach.

Dystrybucja
Fentanyl wiaze sig z biatkami osocza w okoto 84 %.

Metabolizm

Fentanyl to lek o wysokim klirensie, ktory jest szybko i intensywnie metabolizowany gtownie przez
CYP3A4 w watrobie. Glowny metabolit, norfentanyl jest nieaktywny. Nie wykazano, aby w skorze
zachodzil metabolizm fentanylu podawanego przezskomie. Ustalono to na podstawie oznaczen w
hodowli ludzkich keratynocytow oraz w badaniach klinicznych, w ktérych 92% dawki uwalnianej z
systemu transdermalnego wystepowato w krazeniu ogélnoustrojowym w postaci niezmienionego
fentanylu.

Wydalanie

Po usunigciu plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl, stezenie fentanylu w surowicy maleje
stopniowo, spadajac do okoto 50 % po okoto 17 godzinach (zakres 13-22 godzin) po podaniu
trwajacym 24 godziny. Po podaniu trwajacym 72 godziny, srednia dtugo$¢ okresu pottrwania wahata
si¢ od 20 do 27 godzin. Ciagte wchtanianie fentanylu przez skoérg powodowato wolniejsza eliminacje
fentanylu z osocza w porownaniu do podania dozylnego, w ktorym pozorny okres pottrwania wynosi
okoto 7 godzin (zakres od 3 do 12 godzin). Fentanyl metabolizowany jest glownie w watrobie. W
ciagu 72 godzin po podaniu dozylnym okoto 75% dawki fentanylu wydalane jest z moczem, gtownie
W postaci metabolitow oraz w postaci niezmienionej stanowiacej mniej niz 10%. Okoto 9% dawki
wydalane jest z katem, glownie w postaci metabolitow. Szacuje sig, ze §rednia wartos¢ frakcji
fentanylu nie zwigzanego z biatkami osocza stanowi od 13 do 21%.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w wieku podesztym
Dane z badan nad fentanylem podawanym dozylnie wskazuja na obnizony klirens i wydtuzony okres

poéltrwania u pacjentow w podesztym wieku, ktorzy moga by¢ bardziej wrazliwi na lek w poréwnaniu
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do mtodszych pacjentow. W badaniu przeprowadzonym z plastrami transdermalnymi zawierajacymi
fentanyl u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku farmakokinetyka fentanylu nie réznita si¢
znaczaco w porownaniu do tej u zdrowych uczestnikéw badania w mtodym wieku, chociaz
maksymalne st¢zenie w osoczu bylo zwykle nieco nizsze, a sredni okres pottrwania byt wydtuzony do
okoto 34 godzin. Pacjenci w wieku podesztym powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji pod katem
objawow toksycznosci fentanylu. W razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2
Dawkowanie i sposob podania).

Dzieci

Dostosowanie do masy ciala. Klirens (I/h/kg) u dzieci wydaje sig by¢ o 82% wigkszy w grupie
wiekowej od 2. do 5. roku zycia i 0 25% wigkszy w grupie wiekowej od 6. do 10. roku zycia w
poréwnaniu z grupa dzieci w wieku od 11. do 16. roku zycia, ktore z reguty maja takie same wartosci
klirensu jak dorosli. Obserwacje te wzigto pod uwage podczas opracowywania zalecen dotyczacych
dawkowania u dzieci.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci z marskoscia watroby, oceniano farmakokinetyke
pojedynczej aplikacji plastra zawierajacego fentanyl w dawce 50 pg/h. Pomimo, Ze wartosci tm., oraz
ti» nie ulegly zmianie, $rednie stezenie C.x oraz warto$¢ AUC zwigkszyty si¢ u tych pacjentow
odpowiednio o okoto 35% i 73%. Pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy uwaznie
obserwowac w kierunku objawow toksycznosci fentanylu, a w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢
dawke plastra transdermalnego zawierajacego fentanyl (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane pochodzace z badania z fentanylem podawanym dozylnie pacjentom po przeszczepie nerki
wskazuja, ze klirens fentanylu moze by¢ obnizony w tej grupie pacjentow. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek, ktorym podaje si¢ plaster transdermalny zawierajacy fentanyl, powinni by¢ uwaznie
obserwowani w kierunku objawow toksycznosci fentanylu, a w razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢
dawkowanie (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

In vitro fentanyl, podobnie jak inne opioidowe leki przeciwbolowe, wykazywat dziatanie mutagenne
w testach na ssaczych hodowlach komorkowych, jedynie przy stgzeniach cytotoksycznych z
jednoczesna aktywacja metaboliczna. Nie stwierdzono dziatania mutagennego fentanylu w testach in
vivo na gryzoniach i w testach mikrobiologicznych.

W dwuletnim badaniu karcynogennosci przeprowadzonym na szczurach, stosowanie fentanylu w
dawkach podawanych podskérnie, wynoszacych 33 pg/kg me./dobg u samcow i 100 pg/kg mc./dobg u
samic, nie wiazato si¢ ze wzrostem czestosci wystgpowania guzow. Ze wzgledu na maksymalna
wysoko$¢ stezenia osoczowego fentanylu tolerowana przez szczury, ogdlnoustrojowa ekspozycja
(AUC,. 24 h) jaka uzyskano w tym badaniu stanowita <40% ekspozycji jaka prawdopodobnie mozna
osiagna¢ w praktyce klinicznej, stosujac plastry transdermalne zawierajace fentanyl w najwyzszej
dawce 100 pg/h.

Oceniano wplyw fentanylu na rozwoj ptodu u szczuréw i krolikow. Niektore testy na samicach
szczuréw wykazaly obnizona ptodnos¢, jak rowniez zwigkszona $miertelnos$¢ ptodow oraz
przejsciowe opoznienia w rozwoju zarodka. Efekty te byly zwiazane z wystapieniem objawow
toksycznos$ci u matki, a nie z bezposrednim wptywem leku na rozwoj zarodka. Zmiany te
obserwowano przy st¢zeniach fentanylu w stanie rownowagi réwnowaznym do (Cs, szczur / Cs,
cztowiek = 1,1) oraz ekspozycji dziennej nieznacznie wyzszej (AUC.4 szczur / AUC .4, cztowiek =
1,5) w poréwnaniu z ekspozycja w praktyce klinicznej po zastosowaniu plastra 100 ug/h. Nie
zaobserwowano zadnego dzialania u krolikow, u ktorych osiagnigto maksymalne stezenie w osoczu
6,6 razy wyzsze niz stgzenie fentanylu w stanie rownowagi w osoczu ludzkim. Dobowy wspotczynnik
ekspozycji (AUCy.p4, krolik / AUCy.,4, cztowiek = 1,1) byl rownowazny ze wspotczynnikiem, jaki
odnotowano w praktyce klinicznej po zastosowaniu plastra 100 ug/h.
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Brak dowodow na dziatanie teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa przylegajqca: Poli(2-etyloheksylu akrylan, winylu octan ) (50:50)
poli[(2-etyloheksylu)akrylan-ko-akrylan metylu-ko-kwas akrylowy-ko(2,3-
epoksypropylu)metakrylan] (61.5:33:5. 5:0.02), dodekan-1-ol

Warstwa zabezpieczajqca powierzchnie systemu: warstwa poliestrowa, silikonowana
Zewnetrzna warstwa zabezpieczajqca: folia z poliestru/ etylenowinylu octanu
tusz drukarski

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazdy plaster pakowany jest w zgrzewana termicznie saszetkg z poliestru/folii
aluminiowej/polipropylenu.

Rozmiary opakowan:

Opakowanie zawierajace 5 plastrow
Opakowanie zawierajace 10 plastrow
Opakowanie zawierajace 20 plastrow

Nie wszystkie.wielko$ci opakowan musza by¢ dostgpne w sprzedazy.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy zastosowac si¢ do uwag w punkcie 4.2, w celu uzyskania instrukcji dotyczacych zastosowania
plastra. Brak dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i farmakokinetyki dla innych drog
podania.

Po wykorzystaniu zuzyty plaster powinien zosta¢ zlozony na pot warstwa przylegajaca do siebie tak,
aby btona uwalniajaca lek nie byla odstonigta, umieszczony w oryginalnej saszetce i usunigty
bezpiecznie w miejscu niedostgpnym dla dzieci.

Rece nalezy umy¢ woda dopiero po zastosowaniu lub usunigciu plastra.

Wszelkie nie zuzyte produkty lecznicze nalezy wyrzuci¢ lub odda¢ do apteki.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 ug/h - 15007

50 ug/h - 15008

75 ug/h - 15009
100 pg/h - 15010

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

2008-12-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-07-07
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