CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUROGESIC, 12,5 ug/h, system transdermalny, plaster
DUROGESIC, 25 pg/h, system transdermalny, plaster
DUROGESIC, 50 pg/h, system transdermalny, plaster
DUROGESIC, 75 pg/h, system transdermalny, plaster
DUROGESIC, 100 pg/h, system transdermalny, plater

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Moc Rozmiar Zawarto$¢
powierzchni czynnej fentanylu w plastrze

(ug/h) (cm) (mg)
DUROGESIC 12,5 5,25 2,1
DUROGESIC 25 10,5 4,2
DUROGESIC 50 21,0 8.4
DUROGESIC 75 31,5 12,6
DUROGESIC 100 42,0 16,8

Kazdy z plastrow produktu Durogesic zawiera fentanyl (Fentanylum) w ilosci odpowiednio 2,1; 4,2;
8,4; 12,6 1 16,8 mg. Kazdy system transdermalny uwalnia odpowiednio 12,5 ug, 25 ug, 50 ug,
75 pg lub 100 pg fentanylu na godzing.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Durogesic jest systemem transdermalnym w postaci plastrow, ktory zapewnia dostarczanie

do krazenia ogolnego fentanylu, silnego opioidowego leku przeciwbolowego, w sposob ciagly
przez 72 godziny.

Produkt jest prostokatnym przezroczystym plastrem, sktadajacym si¢ z warstwy ochronnej i dwoch
warstw czynnosciowych. Warstwy czynnosciowe to:

1/ poliestrowa warstwa zewnegtrzna,

2/ zawierajaca fentanyl, poliakrylowa warstwa przylepna, przylegajaca bezposrednio do skory.

N —— Zdejmowalna warstwa ochronna

S Warstwa zawierajgca substancje czynng

Warstwa zewnetrzna

Durogesic jest dostepny w pigciu réznych mocach, ktore zawieraja taka sama ilo$¢ fentanylu w
przeliczeniu na jednostke powierzchni. Nadruk oznaczajacy moc jest umieszczony na powierzchni
plastrow i ma barwe pomaranczowa, czerwona, zielona, niebieska i szara odpowiednio dla mocy 12,5;
25;50; 751100 ug/h.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Durogesic jest wskazany w leczeniu bolu przewleklego oraz bolu opornego na leczenie,
wymagajacego podawania lekéw opioidowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W PRZYPADKU ZMIANY Z JEDNEGO SYSTEMU TRANSDERMALNEGO NA INNY SYSTEM
TRANSDERMALNY ZAWIERAJACY FENTANYL, W CELU ZAPEWNIENIA CIAGLOSCI
DZIALANIA PRZECIWBOLOWEGO I BEZPIECZENSTWA PACJENTA, ZALECA SIE
DODATKOWY NADZOR LEKARSKI ORAZ SZCZEGOLOWE WYJASNIENIE PACJENTOWI
SPOSOBU STOSOWANIA (TAK JAK PRZY PIERWSZYM USTALANIU DAWKI SKUTECZNEJ
KLINICZNIE).

Dawkowanie produktu Durogesic powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta, oparte na ocenie
stanu pacjenta oraz podlegac¢ regularnej weryfikacji.

Systemy transdermalne o powierzchni 5,25; 10,5; 21; 31,5142 cm’ zapewniaja dostarczanie
odpowiednio 12,5; 25; 50; 75 1 100 ug/h fentanylu do krazenia ogdélnego, co odpowiada dawce okoto
0,3; 0,6; 1,2; 1,8 i 2,4 mg fentanylu na dobg.

Durogesic powinien by¢ stosowany w obrgbie niepodraznionej i niepoddawanej na§wietlaniom skory,
na plaskich cze¢$ciach klatki piersiowej lub gornej czgsci ramion. Nalezy wybiera¢ powierzchnig
pozbawiong owlosienia. Jezeli w miejscu przylepienia plastra sa obecne wlosy, powinny one zostac¢
obcigte (nie zgolone) przed przylepieniem plastra. Jezeli wybrane miejsce zastosowania produktu
Durogesic wymaga oczyszczenia, nalezy to zrobi¢ za pomoca czystej wody. Nie wolno uzywac mydta,
oliwek, balsamdéw lub innych substancji, ktore moglyby spowodowac podraznienie skory lub wplywac
na jej przepuszczalnosé. Przed uzyciem plastra powierzchnia skory powinna by¢ catkowicie osuszona.
Przed uzyciem plastry nalezy sprawdzi¢. Nie nalezy uzywac plastrow, ktore sg nacigte, przerwane lub
w jakikolwiek inny sposob uszkodzone.

W przypadku matych dzieci, aby zminimalizowaé mozliwos$¢ usunigcia plastra przez dziecko,
preferowanym miejscem jego przyklejenia jest gorna cze$¢ plecow.

Durogesic powinien by¢ noszony na skorze przez 72 godziny bez przerwy. Nowy plaster moze by¢
przyklejony wytacznie po zdjgciu poprzedniego plastra i w kazdym przypadku musi by¢ on
umieszczony w innym miejscu skory. Przed naklejeniem kolejnego plastra w to samo miejsce

powinno mina¢ kilka dni.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Plaster nalezy wyjac¢ z torebki ochronnej bezposrednio przed naklejeniem na skorg.

L B

Otwieranie opakowania
1. Torebke nalezy otworzy¢ zginajac ja najpierw w miejscu nacigcia o ksztatcie litery V




(oznaczone strzatka), a nastgpnie ostroznie rozrywajac. Jezeli uzywa si¢ nozyczek, nie nalezy
wykonywaé nacigcia za daleko od brzegu opakowania, aby nie uszkodzi¢ znajdujacego si¢
wewnatrz plastra.

2. Nastepnie rozerwaé torebke i otworzy¢ ja catkowicie odrywajac rogi.
Wyja¢ plaster z torebki.

Przylepienie plastra

3. Plaster jest zabezpieczony warstwa ochronna sktadajacg si¢ z 2 czeéci o ksztalcie litery S.

4. Trzymajac plaster pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym, warstwa ochronna do siebie,
nalezy lekko go zagiac¢, tak by mozna byto usuna¢ jedna potowe warstwy ochronne;.

5. Trzymajac plaster za potowe, ktora nadal jest zabezpieczona warstwa ochronna, nalezy

nalozy¢ pierwsza potowg plastra (bez warstwy ochronnej) na wybrana powierzchnig skory.
Nastepnie nalezy usuna¢ pozostata potowe warstwy ochronnej i przyklei¢ plaster cala jego
powierzchnia do skory, stosujac mocny ucisk dtonia przez okoto 30 sekund. Nalezy upewnié
sig, czy plaster przylega catkowicie, szczegélnie na obrzezach. Nalezy unika¢ dotykania
warstwy przylepnej plastra.

6. Po zatozeniu plastra nalezy doktadnie umy¢ rece.

Usunigta warstwe ochronng mozna wyrzucic.

Pacjenci z przylepionym plastrem moga si¢ kapa¢, bra¢ prysznic i ptywac.

Po 3 dniach (72 godzinach) plaster nalezy usuna¢ odlepiajac go delikatnie od skory. Zuzyty plaster
nalezy ztozy¢ wewngtrzng warstwa przylepna do srodka tak, aby ulegta ona sklejeniu, a nastepnie
usuna¢ z zachowaniem $rodkow bezpieczenstwa, w szczegdlnosci zabezpieczajac przed wzrokiem
i dostgpem dzieci.

Po usunigciu plastra, natychmiast nalezy przylepi¢ kolejny plaster w nowe miejsce na skorze.
Kazdorazowo, po usunigciu i (lub) przylepieniu plastra nalezy umy¢ rece czysta woda.

Wybor dawki poczatkowej

Wybor dawki poczatkowej produktu Durogesic powinien opierac si¢ na zebranym od pacjenta
wywiadzie dotyczacym stosowania opioidow, z uwzglednieniem tolerancji na opioidy (jezeli ona
wystepuje) oraz obecnego stanu ogoélnego i medycznej oceny pacjenta, obejmujacej masg ciata, wiek
i stopien ostabienia oraz tolerancji na opioidy.

Dorosli

Pacjenci otrzymujacy wczesniej opioidy

W celu zamiany doustnie lub parenteralnie stosowanych opioidow na produkt Durogesic nalezy
zastosowa¢ procedure Przeliczanie potencjatu analgetycznego przedstawiona ponize;j.
Dawkowanie moze by¢ nastepnie zwigkszane lub zmniejszane w razie potrzeby o 12,5 pg/h lub 25
ug/h, aby osiagna¢ najmniejsza skuteczna dawke produktu Durogesic, zalezna od odpowiedzi
klinicznej 1 dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe.

Pacjenci wczedniej nieprzyjmujacy opioidéw

Doswiadczenie kliniczne u pacjentow, ktorzy wezesniej nie przyjmowali opioidow jest ograniczone.
W sytuacji gdy wybor leczenia produktem Durogesic uwaza si¢ za wlasciwy u pacjentow wczesniej
nieprzyjmujacych opioidow, zaleca si¢ aby u tych pacjentéw zastosowaé najpierw mate dawki
opioidow o natychmiastowym uwalnianiu (np.: morfina, hydromorfon, oksykodon, tramadol i
kodeina) w celu osiagnigcia dawki ekwianalgetycznej odpowiadajacej uwalnianiu 25 pg/h produktu
Durogesic. Pacjenci wowczas moga by¢ przestawieni na Durogesic w dawce 25 pg/h. Dawkowanie
moze by¢ nastgpnie zwigkszane lub zmniejszane w razie potrzeby o 12,5 pg/h Iub 25 ug/h, aby
osiagna¢ najmniejsza skuteczna dawke produktu Durogesic zalezna od odpowiedzi klinicznej i
dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe (patrz ponizej Przeliczanie potencjatu
analgetycznego). (patrz rowniez punkt 4.4: Brak tolerancji u pacjentow nieprzyjmujacych wczesniej




opioidoéw.)

Przeliczanie potencjalu analgetycznego

1. Obliczy¢ zapotrzebowanie pacjenta na leki przeciwbolowe w ciagu ostatnich 24 godzin.
Zamieni¢ uzyskana dawke na rownowazna przeciwbolowo (ekwianalgetyczna) dawke doustna
morfiny zgodnie z Tabela 1. Efekt analgetyczny wszystkich domig$niowo i doustnie
podawanych dawek przytoczonych w tej tabeli uwaza si¢ za rowny efektowi dzialania
przeciwbolowego dawki 10 mg morfiny podanej domigsniowo.

3. W celu przeliczenia dobowego zapotrzebowania na morfing na rownowazna dawke produktu
Durogesic nalezy uzy¢ Tabeli 2 lub Tabeli 3 w nastepujacy sposob:

a. Tabela 2 jest dla pacjentow dorostych, u ktorych istnieje potrzeba zamiany lub
przestawienia z innego schematu podawania opioidow (przelicznik zamiany doustnej
morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 1:150)

b. Tabela 3 jest dla pacjentow dorostych, ktoérzy otrzymuja opioidy w stabilnym i dobrze
tolerowanym schemacie (przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie

transdermalnym wynosi okoto 1:100)

Tabela 1: Przeliczanie potencjatu analgetycznego

Roéwnowazna dawka analgetyczna (mg)
Nazwa leku domigsniowa* doustna
morfina 10 30 (zaktadajac powtarzanie

dawki)**

hydromorfon 1,5 7,5
metadon 10 20
oksykodon 15 30
leworfanol 2 4
oksymorfon 1 10 (doodbytniczo)
diamorfina 5 60
petydyna 75 -
kodeina 130 200
buprenorfina 0,4 0,8 (podjezykowo)

* W oparciu o badania, w ktorych pojedyncza, podawana domig$niowo dawka kazdego

z wymienionych lekow byta porownywana z morfina w celu okreslenia wzglednej sity dzialania.
Podane dawki doustne to te, ktore sa zalecane przy zamianie drogi podania z parenteralnej na doustna.
** Wskaznik sity dziatania morfiny podawanej doustnie i domig$niowo, zostat ustalony w oparciu o
doswiadczenie kliniczne u chorych z bolem przewleklym.

Tabela 2: Zalecane poczatkowe dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowa dawke doustnie
podawanej morfiny'

Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu Durogesic

(mg/dobe) (ng/h)

<135 (dla dorostych) 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

'W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity
podstawe do przeliczenia na odpowiednie dawki produktu Durogesic.

Tabela 3: Zalecane poczatkowe dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowa dawke doustnie
podawanej morfiny (dla pacjentow na stabilnej i dobrze tolerowanej terapii opioidami)

Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu Durogesic
(mg/dobe) (ng/h)
<44 12,5
45 -89 25
90— 149 50
150 — 209 75
210-269 100
270 -329 125
330 -389 150
390 — 449 175
450 — 509 200
510 - 569 225
570 — 629 250
630 — 689 275
690 — 749 300

Wstepna ocena dziatania przeciwbdlowego produktu Durogesic nie powinna by¢ przeprowadzana
przed uptywem 24 godzin od zastosowania pierwszego plastra, ze wzgledu na stopniowe zwickszanie
si¢ stgzenia fentanylu w surowicy krwi, ktore dokonuje si¢ w tym czasie.

W momencie przyklejenia pierwszego plastra nalezy stopniowo wycofywac si¢ z wczesniej
stosowanego leczenia przeciwbdlowego, az do momentu osiagnigcia dziatania przeciwbdlowego za
pomoca produktu Durogesic.

Zwiekszanie dawki i leczenie podtrzymujace

Dostepna moc 12,5 pg/h odpowiada w przyblizeniu 45 mg/dobg morfiny stosowanej doustnie.

Jest ona szczegdlnie przydatna, gdy zachodzi potrzeba dostosowania niewielkich dawek leku.

Plaster Durogesic powinien by¢ zmieniany co 72 godziny. Stopniowe zwigkszanie dawki powinno by¢
indywidualne dla kazdego pacjenta i prowadzone az do uzyskania rownowagi migdzy skuteczno$cia
przeciwbolowa a tolerancja. Jesli po stosowaniu pierwszego plastra dziatanie przeciwbolowe jest
niewystarczajace, dawka moze by¢ zwigkszona po 3 dniach. Nastepnie, kolejne zmiany stosowanej
dawki moga nastgpowac co 3 dni. Na wezesnym etapie leczenia niektdrzy pacjenci moga nie
uzyskiwac wlasciwej skutecznos$ci przeciwbdlowej w trzecim dniu tego schematu i moze by¢
konieczne zmienianie plastréw Durogesic co 48 godzin zamiast co 72 godzin. Skrocenie czasu
aplikacji plastra ponizej 72 godzin moze skutkowac zwigkszeniem stezenia fentanylu w osoczu (patrz
punkt 5.2).

W razie koniecznosci, dostosowanie dawki powinno polegaé na jej zwigkszeniu o 12,5 pg/h

lub 25 pg/h, chociaz zawsze nalezy bra¢ pod uwagg nasilenie dolegliwosci u pacjenta oraz
koniecznos¢ zastosowania dodatkowych dawek §rodkoéw przeciwbdolowych (morfina podawana
doustnie w dawkach 45 Iub 90 mg/dobe odpowiada w przyblizeniu dawkom 12,5 pg/h lub 25 pg/h
produktu Durogesic). W przypadku koniecznosci zastosowania produktu Durogesic w dawce powyzej
100 pg/h mozna zastosowac wigcej niz jeden plaster. Pacjenci moga okresowo wymaga¢ dodatkowych
dawek lekow przeciwbdlowych o krotkim czasie dziatania w celu opanowania bolow przebijajacych.




W przypadku koniecznos$ci stosowania produktu Durogesic w dawce powyzej 300 pg/h, nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody podawania opioidow.

Dzieci

Durogesic nalezy podawa¢ wylacznie tolerujacym opioidy dzieciom w wieku od 2 do 16 lat, ktore
aktualnie otrzymuja odpowiednik co najmniej 30 mg morfiny w postaci doustnej na dobg. W celu
przestawienia dzieci z leczenia opioidami podawanymi doustnie lub parenteralnie na leczenie
produktem Durogesic nalezy zapoznac¢ si¢ z zasadami zamiany dawek ekwianalgetycznych lekow
(Tabela 1) oraz zalecanymi dawkami produktu Durogesic ustalonymi w oparciu o dobowa dawke
morfiny w postaci doustnej (Tabela 4).

Tabela 4: Zalecane dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowa dawke doustnie podawane;j
morfiny

Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu Durogesic
(mg/dobg) (ng/h)'
30 — 44 (u dzieci®) 12,5
45 — 134 (u dzieci®) 25

! Zamiana na Durogesic w dawkach wigkszych niz 25 pg/h nastepuje w taki sam sposob u dzieci jak u
0soOb dorostych (patrz Tabela 2)

Przerwanie stosowania produktu Durogesic

W przypadku koniecznosci przerwania stosowania produktu Durogesic, jego zastapienie innymi
opioidami powinno by¢ stopniowe i rozpoczynac si¢ od matej, stopniowo zwigkszanej dawki. Jest to
zwiazane ze stopniowym zmniejszaniem si¢ st¢zenia fentanylu w surowicy krwi po usunigciu plastra
Durogesic. Zmniejszenie st¢zenia fentanylu w surowicy o 50% moze trwa¢ 17 godzin lub wigce;j.
Ogdlnie przyjeta zasada postgpowania jest stopniowe zmniejszanie dawki opioidéw w celu uniknigcia
objawow z odstawienia.

U niektorych pacjentow mozliwe jest wystapienie objawow z odstawienia po odstawieniu opioidow
(patrz punkt 4.8.) w nastgpstwie zmiany na inne leczenie lub zmniejszenia dawki. Nie nalezy
wykorzystywa¢ danych zawartych w Tabelach 2 i 3 w celu zamiany produktu Durogesic na inny
produkt leczniczy, by unikna¢ wyznaczenia nieprawidtowej dawki analgetycznej i mozliwego
przedawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

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

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

PACJENCI, U KTORYCH WYSTAPILY CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE POWINNI
BYC MONITOROWANI PRZEZ CO NAJMNIEJ 24 GODZINY PO USUNIECIU PLASTRA
DUROGESIC LUB W ZALEZNOSCI OD OBJAWOW KLINICZNYCH PONIEWAZ STEZENIE
FENTANYLU W SUROWICY KRWI ZMNIEJSZA SIE STOPNIOWO,

O OKOLO 50% W CIAGU 17 (ZAKRES OD 13 DO 22) GODZIN.



W przypadku zmiany z jednego systemu transdermalnego na inny system transdermalny zawierajacy
fentanyl, w celu zapewnienia ciaglo$ci dziatania przeciwbdlowego i bezpieczenstwa pacjenta zaleca
si¢ dodatkowy nadzor lekarski oraz szczegotowe wyjasnienie pacjentowi sposobu stosowania (tak jak
przy pierwszym ustalaniu dawki skutecznej klinicznie).

Durogesic powinien by¢ przechowywany w miejscu niedostgpnym dla dzieci przez caty czas, zarowno
przed zastosowaniem, jak i po jego zastosowaniu.

Plastréw Durogesic nie nalezy przecina¢. Nie nalezy uzywac¢ plastrow, ktore sa nacigte, przerwane lub
w jakikolwiek inny sposéb uszkodzone.

Brak tolerancji u pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej opioidow.

W bardzo rzadkich przypadkach zastosowanie produktu Durogesic jako inicjujacej terapii opioidami
u pacjentdw nieprzyjmujacych wczesniej opioidéw wiazalo si¢ z wystapieniem znaczacej klinicznie
depresji oddechowe;j i (lub) zgonu. Mozliwos$¢ wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu
hipowentylacji istnieje nawet po zastosowaniu najmniejszej dostgpnej dawki produktu Durogesic, gdy
jest zastosowana jako inicjujaca terapia opioidami u pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej opioidow.
Zaleca si¢, aby Durogesic byl stosowany u pacjentdow, ktorzy wykazali tolerancje na opioidy.

(patrz punkt 4.2: Wybor dawki poczatkowej, Doro$li i Dzieci.)

Depresja osrodka oddechowego

Podobnie jak w przypadku wszystkich silnych opioidow, w trakcie stosowania produktu Durogesic,
moze wystapic istotne zaburzenie czynnosci osrodka oddechowego. Pacjenci powinni by¢
obserwowani, czy nie wystepuje u nich tego rodzaju dzialanie niepozadane. Depresja osrodka
oddechowego moze utrzymywac si¢ po usunigciu plastra. Prawdopodobienstwo wystapienia depresji
oddechowej zwigksza si¢ w przypadku stosowania wigkszej dawki produktu (patrz punkt 4.9).

Leki dzialajace na osrodkowy uktad nerwowy moga nasila¢ depresj¢ osrodka oddechowego (patrz
punkt 4.5).

Interakcije z inhibitorami CYP3A4:

Jednoczesne stosowanie produktu Durogesic z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) (np.:
rytonawir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna, nelfinawir, nefazodon,
werapamil, diltiazem i amiodaron) moze spowodowac¢ zwigkszenie st¢zenia fentanylu w osoczu, co
moze zwigkszy¢ lub wydhuzy¢ zarowno dziatanie terapeutyczne, jak i dziatania niepozadane, a takze
moze spowodowac cigzka depresje osrodka oddechowego. W takich sytuacjach zaleca si¢ zapewnienie
pacjentowi specjalnej opieki oraz uwazna obserwacjg stanu chorego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania inhibitorow CYP3A4 i przezskornie podawanego fentanylu, chyba ze istnieje mozliwo$¢
doktadnego monitorowania stanu pacjenta (patrz tez punkt 4.5). Pacjentow, w szczegdlnosci
stosujacych jednoczesnie Durogesic i inhibitory CYP3A4, nalezy obserwowac pod katem objawow
depresji oddechowej i w razie konieczno$ci dostosowac dawki lekow.

Przewlekte choroby ptuc

Fentanyl, podobnie jak inne opioidy, moze powodowac bardziej nasilone dziatania niepozadane

u pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc lub innymi chorobami ptuc. U takich pacjentow
leki z tej grupy moga hamowac¢ czynno$¢ osrodka oddechowego i zwigksza¢ opor w drogach
oddechowych.

Uzaleznienie od leku oraz sktonnos$¢ do naduzywania

W przypadku powtarzanego stosowania opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwina¢ si¢ tolerancja
na lek oraz uzaleznienie fizyczne i psychiczne. Ryzyko rozwoju patologicznych zachowan zwiazanych
ze stosowaniem leku byto wigksze u pacjentow bez choroby nowotworowej z bolem przewlektym niz
u pacjentow z bolem przewlektym, spowodowanym choroba nowotworowa.

Jatrogenne uzaleznienie po stosowaniu opioidéw wystepuje rzadko.



Pacjenci z wczesniejszym uzaleznieniem od lekow lub alkoholu maja wicksze ryzyko rozwoju
uzaleznienia lub naduzywania opioidéw. Pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka naduzywania
opioidow wciaz jednak moga by¢ wlasciwie leczeni opioidami w postaci o zmodyfikowanym
uwalnianiu substancji czynnej, jakkolwiek ci pacjenci beda wymagali monitorowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych niewtasciwego stosowania produktu, jego naduzywania lub
uzaleznienia od niego.

Fentanyl mozna przedawkowac, podobnie jak w przypadku innych agonistow receptorow
opioidowych. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu Durogesic moze skutkowaé
przedawkowaniem i(lub) $miercia.

Zwiekszone ci$nienie §rodczaszkowe

Produkt Durogesic powinien by¢ stosowany z duza ostrozno$cia u pacjentow, ktérzy moga by¢
szczegodlnie wrazliwi na osrodkowe skutki retencji CO,, na przyktad u pacjentow ze zwigkszonym
ci$nieniem $§rddczaszkowym, z zaburzeniami §wiadomosci lub w $piaczce. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé w przypadku stosowania produktu Durogesic u pacjentdéw z nowotworami
mozgu.

Choroby serca
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardi¢ i dlatego produkt Durogesic powinien by¢ stosowany

z ostroznoscia u pacjentéw z bradyarytmia.

Opioidy moga wywotywa¢ niedoci$nienie, szczegdlnie u pacjentow z ostra hipowolemia.
Przed rozpoczgciem stosowania fentanylu w postaci systemow transdermalnych nalezy wyréwnaé
wystepujace wezesniej objawowe niedocisnienie i (lub) hipowolemig.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na fakt, ze fentanyl jest metabolizowany do nieczynnych metabolitow w watrobie,
zaburzenie czynnos$ci tego narzadu moze op6zni¢ eliminacje fentanylu z organizmu. Jesli pacjenci
z zaburzeniami czynnosci watroby stosuja Durogesic, nalezy ich obserwowac pod katem objawow
toksycznosci fentanylu i w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ stosowana dawke produktu
Durogesic (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Mniej niz 10% fentanylu jest wydalane w postaci niezmienionej przez nerki i w przeciwienstwie do
morfiny, nie sa znane Zzadne czynne metabolity wydalane przez nerki. Pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek stosujacych Durogesic nalezy obserwowa¢ pod katem objawow toksycznosci
fentanylu i w razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ stosowana u nich dawke (patrz punkt 5.2).

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

Model farmakokinetyczny wskazuje, ze w przypadku wzrostu temperatury skéry do 40°C, stezenie
fentanylu w surowicy moze zwigkszy¢ si¢ o jedna trzecia. Z tego wzgledu pacjentéw, u ktorych
wystapi goraczka, powinno si¢ monitorowac pod katem wystapienia dziatan niepozadanych typowych
dla opioidow, a w razie koniecznos$ci dostosowac¢ u nich dawke produktu Durogesic.

Istnieje mozliwo$¢ zaleznego od temperatury zwigkszonego uwalniania fentanylu z systemu
transdermalnego, skutkujacego prawdopodobnym przedawkowaniem i Smiercig.

Badanie farmakologii klinicznej przeprowadzone u zdrowych osob dorostych wykazalo, ze
przylozenie ciepla do systemu transdermalnego Durogesic powodowalo zwigkszenie wartoS$ci
pola pod krzywa stezen (AUC) o 120% oraz Srednich wartos$ci Cpay 0 61%.

Nalezy przestrzec pacjentow przed nadmierna ekspozycja miejsca przylepienia plastra Durogesic na
zewngtrzne zrodia ciepta, takie jak podgrzewane poduszki, butelki z goraca woda (termofory),
elektrycznie podgrzewane koce, ogrzewane 16zka wodne, nagrzewajace lub opalajace lampy, dtugie
gorace kapiele, sauna, kapiele w goracych zrodtach, czy intensywne opalanie.

Przypadkowe przyklejenie sig¢ plastra do skory innej osoby
Przypadkowe przyklejenie sig plastra do skory osoby, dla ktorej nie byt przeznaczony (w




szczegolnosci dziecka), $piacej w jednym tozku lub bedacej w bliskim kontakcie fizycznym z osoba
stosujaca plastry, moze skutkowa¢ przedawkowaniem opioidow u osoby nie stosujacej plastrow.
Nalezy doradzi¢ pacjentom, ze w razie przypadkowego przyklejenia sig plastra osobie niestosujacej
plastrow nalezy go natychmiast odkleié. (patrz punkt 4.9).

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Dane pochodzace z badan nad stosowaniem fentanylu w postaci dozylnej sugeruja, ze u pacjentow
w podeszlym wieku moze wystegpowaé zmniejszony klirens nerkowy, wydtuzony okres péttrwania
oraz wigksza wrazliwos$¢ na lek w pordwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Jesli pacjenci w podesztym wieku otrzymuja Durogesic, powinni by¢ uwaznie obserwowani

pod katem wystapienia objawow toksycznosci fentanylu, a w razie koniecznosci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 5.2).

Przewod pokarmowy

Opioidy zwigkszaja napigcie i zmniejszaja skurcze propulsywne migéni gladkich w przewodzie
pokarmowym. Wynikajace z tego wydluzenie czasu przejscia przez przewod pokarmowy moze
spowodowa¢ wystapienie zaparcia u pacjenta Nalezy z pacjentami stosujacymi fentanyl omowic¢
srodki zapobiegajace zaparciom oraz rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie srodkow
przeczyszczajacych. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ u pacjentdw z przewlektym zaparciem.
W razie obecnosci lub podejrzenia niedroznos$ci porazennej jelit nalezy przerwac stosowanie produktu
Durogesic.

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy stosowaé¢ produktu Durogesic u dzieci, u ktérych nie stosowano wczesniej opioidow
(patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji istnieje
niezaleznie od zastosowanej dawki systemu transdermalnego Durogesic.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Durogesic u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Produkt Durogesic nalezy podawaé wytacznie dzieciom w wieku 2 lub wigcej lat, tolerujacym opioidy
(patrz punkt 4.2).

Aby unikna¢ przypadkowego potknigcia przez dziecko, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy wyborze
miejsca aplikacji produktu Durogesic (patrz punkt 4.2) i kontrolowac, czy system transdermalny $cisle
przylega do skory.

Karmienie piersia
Nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas stosowania produktu Durogesic, gdyz fentanyl przenika do
mleka ludzkiego (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z miastenia
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow z miastenia, gdyz moga
wystapi¢ niepadaczkowe reakcje miokloniczne.

Jednoczesne stosowanie opioidéw o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dziatania

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny z produktem Durogesic nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki dziatajgce hamujqco na osrodkowy uktad nerwowy:

Jednoczesne stosowanie innych lekéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, takich
jak opioidy, leki uspokajajace, leki nasenne, leki do znieczulenia ogélnego, pochodne fenotiazyny, leki
trankwilizery, leki zmniejszajace napigcie migsniowe, leki przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym lub napojow alkoholowych moze spowodowa¢ dodatkowe dziatanie hamujace.

Moze w zwiazku z tym wystapi¢ hipowentylacja, niedocis$nienie, gteboka sedacja, §piaczka lub zgon.




Z tego powodu stosowanie ktorejkolwiek z wymienionych powyzej substancji u pacjenta
otrzymujacego produkt Durogesic wymaga specjalnej obserwacji pacjenta i opieki nad chorym.

Inhibitory CYP3A4:

Fentanyl jest lekiem o duzym klirensie, ktory jest szybko metabolizowany, przede wszystkim przez
enzymy CYP3A4. Jednoczesne stosowanie przezskornie podawanego fentanylu z inhibitorami P450
(CYP3A4) (np.: rytonawir, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, worykonazol, troleandomycyna,
klarytromycyna, nelfinawir, nefazodon, werapamil, diltiazem i amiodaron) moze spowodowac
zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ zar6wno dziatanie
terapeutyczne, jak i dziatania niepozadane, a takze moze spowodowac ciezka depresje osrodka
oddechowego. W takich sytuacjach zaleca si¢ zapewnienie pacjentowi specjalnej opieki oraz uwazna
obserwacje stanu chorego. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4

i przezskornego produktu fentanylu, chyba Ze istnieje mozliwo$¢ doktadnego monitorowania pacjenta
(patrz tez punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z lekami indukujacymi cytochrom CYP3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoina) moze powodowac zmniejszenie stezenia fentanylu

W 0soczu i zmniejszenie dziatania terapeutycznego. Po zaprzestaniu stosowania induktora CYP3A4,
jego dzialanie zmniejsza si¢ stopniowo i moze spowodowac zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu,
co moze zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ zarowno dziatanie terapeutyczne, jak i dziatania niepozadane,

a takze moze spowodowac ciezka depresj¢ osrodka oddechowego. W takich sytuacjach zaleca si¢
zapewnienie pacjentowi specjalnej opieki oraz uwazna obserwacj¢ stanu chorego.

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

Produkt Durogesic nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy wymagaja jednoczesnego
podawania inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAO). Odnotowano cigzkie i nieprzewidywalne
interakcje z IMAO, w tym skutkujace nasileniem dziatania opioidéw lub nasileniem dziatania
serotoninergicznego. Dlatego produktu Durogesic nie nalezy stosowa¢ przed uptywem 14 dni

od zakonczenia terapii IMAO.

Jednoczesne stosowanie opioidéw o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dziatania

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane, chociaz stwierdzano przenikanie fentanylu stosowanego dozylnie do
znieczulenia przez lozysko we wczesnej ciazy.

Istnieja doniesienia, ze u noworodkéw wystepowat charakterystyczny dla nich zespét z odstawienia
w przypadku, egdy ich matki przewlekle stosowaly Durogesic podczas ciazy. Produktu Durogesic nie
nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Durogesic w okresie okotoporodowym, gdyz nie powinien by¢
stosowany do kontroli ostrego bolu pooperacyjnego (patrz punkt 4.4). Ponadto, ze wzgledu na
przenikanie przez tozysko, zastosowanie produktu Durogesic w okresie okotoporodowym moze
wywota¢ depresj¢ oddechowa u noworodka.



Laktacja

Fentanyl przenika do mleka ludzkiego i moze powodowac sedacj¢ i (lub) depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersia. W zwiazku z czym nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania
produktu Durogesic oraz przez co najmniej 72 godziny od usunigcia plastra.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Durogesic moze zaburza¢ psychiczna i (lub) fizyczna zdolno$¢ niezbedna do wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Durogesic w leczeniu przewlektego bolu nowotworowego i
nienowotworowego byto oceniane u 1854 osdb, ktore uczestniczyly w 11 badaniach klinicznych
(badania z podwojnie $lepa proba [z grupa kontrolna placebo lub z aktywna grupa kontrolna] i (lub)
badania otwarte [bez grupy kontrolnej lub aktywnej grupy kontrolnej]. Od osob tych, ktore przyjely co
najmniej jedng dawke produktu Durogesic uzyskano dane dotyczace bezpieczenstwa. Na podstawie
zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych badan klinicznych stwierdzono, ze najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (z czgstoscia wyrazona w %) byty: nudnosci (35,7%), wymioty (23,2%),
zaparcia (23,1%), sennos¢ (15,0%), zawroty glowy (13,1%) 1 bol glowy (11,8%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w tych badaniach klinicznych podczas
stosowania produktu Durogesic (w tym wyzej wymienione), oraz pochodzace ze spontanicznego
raportowania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zastosowano nastgpujaca konwencje dotyczaca kategorii czgstosci: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(=1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (=1/10 000) i nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona podstawie
dostepnych danych z badan klinicznych).
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Podobnie jak w przypadku innych opioidowych lekow przeciwbdlowych, w przypadku powtarzanego
stosowania produktu Durogesic, moze rozwina¢ si¢ tolerancja na lek oraz uzaleznienie fizyczne

i psychiczne (patrz punkt 4.4).

Mozliwe jest rowniez wystapienie u niektérych pacjentdw objawoéw z odstawienia (takich jak
nudnos$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze) po zamianie dotychczas stosowanych opioidow
na Durogesic lub jezeli leczenie zostato nagle przerwane (patrz punkt 4.2).

Istnieja bardzo rzadkie doniesienia, ze u noworodkoéw matek, ktore przewlekle stosowaly produkt
Durogesic w trakcie ciazy, wystgpowal charakterystyczny dla nich zespét z odstawienia (patrz punkt
4.6).

Dzieci i mtodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy leczonych produktem Durogesic jest podobny do
tego, ktory obserwowany jest u dorostych. W populacji dzieci nie zidentyfikowano czynnikoéw ryzyka
innych niz te, ktore zwiazane byly z zastosowaniem opioidow w celu zmniejszania bolu zwigzanego

z cigzka choroba. Nie wydaje sig zatem, aby podczas stosowania produktu Durogesic zgodnie

z zaleceniami wystepowatly jakiekolwiek czynniki ryzyka specyficzne dla populacji dzieci w wieku
powyzej 2 lat. Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych
u dzieci byly goraczka, wymioty oraz nudnosci.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego, z ktorych




najcigzszym skutkiem jest zahamowanie osrodka oddechowego.

Leczenie

W przypadku wystapienia zahamowania o$rodka oddechowego zaleca si¢ natychmiastowe
przeciwdziatanie, ktore polega na usunigciu plastra Durogesic oraz werbalnej lub fizycznej stymulacji
pacjenta. Nastgpnie mozna podac lek o swoistym dzialaniu antagonistycznym wzglgdem opioidow,
jakim jest nalokson (u dorostych: nalokson 0,4 mg w razie konieczno$ci co 2 do 3 minuty).

Czas utrzymywania si¢ depresji oddechowej po przedawkowaniu produktu Durogesic moze by¢
dhuzszy niz czas dziatania antagonisty. Przerwy pomigdzy podaniem dozylnego produktu o dziataniu
antagonistycznym powinny by¢ doktadnie rozwazone. Czasami niezbedne jest wielokrotne jego
podawanie lub nawet wlew ciagly, ze wzgledu na utrzymujace si¢, nawet po usunigciu plastra,
wchtanianie fentanylu ze skory, co moze powodowac przedtuzajaca sig depresj¢ osrodka
oddechowego. Odwroécenie dziatania narkotycznego moze si¢ objawia¢ wystapieniem ostrych
dolegliwosci bolowych i objawami wyrzutu amin katecholowych.

Waznym elementem postgpowania jest udroznienie i utrzymanie droznosci drog oddechowych
poprzez zastosowanie rurki ustno-gardtowej lub rurki dotchawiczej oraz podanie tlenu, a w razie
potrzeby zastosowanie oddechu kontrolowanego lub wspomaganego. Nalezy takze dba¢ o utrzymanie
wlasciwej temperatury ciala oraz zapewni¢ podaz ptynow.

Jezeli wystapi cigzkie lub utrzymujace si¢ niedocis$nienie, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ istnienia
hipowolemii, ktora nalezy opanowac poprzez dozylne podanie ptynéw w odpowiedniej ilosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiIasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, pochodne fenylopiperydyny,
kod ATC: N02 AB 03.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym o duzym powinowactwie do receptoréw
opioidowych typu L.

Jego gléwne dziatania terapeutyczne to dziatanie przeciwbdlowe i uspokojajace. Minimalne skuteczne
stezenie fentanylu w surowicy, wywotujace dziatanie farmakologiczne w postaci dzialania
przeciwbdlowego u 0sob wczesniej nieleczonych opioidami wynosi 0,3 do 1,5 ng/ml.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigksza si¢, gdy stezenia fentanylu w surowicy
wynosza powyzej 2 ng/ml. Zarowno minimalne st¢zenie skuteczne, jak i st¢zenie, przy ktorym
wystepuja objawy toksyczno$ci, zwigkszaja si¢ wraz z narastaniem tolerancji na lek.
Prawdopodobienstwo rozwinigcia zjawiska tolerancji jest rozne u poszczegolnych oséb.

Zahamowanie osrodka oddechowego

Hamujacy wptyw produktu na czynno$¢ osrodka oddechowego przejawia si¢ zwolnieniem czgstosci
oddechow i wrazliwosci osrodka na CO,. Pomimo zmiennos$ci osobniczej, rzadko obserwuje si¢
klinicznie istotne zmniejszenie pojemnos$ci minutowej, gdy stezenia fentanylu w surowicy wynosza
ponizej 3 ng/ml.

Zwezenie Zrenic
W przypadku tego objawu nie zaobserwowano zjawiska tolerancji na lek. W zwiazku z tym, moze by¢
on uznany za patognomoniczny objaw wysycenia fentanylem.

NudnoSci i wymioty
Nudnosci i wymioty moga zosta¢ wywolane poprzez stymulacje chemoreceptoréw strefy
wyzwalajacej.

Inne dzialania na osrodkowy uktad nerwowy
Poza dziataniem przeciwbolowym, do gtéwnych dzialan fentanylu nalezy dziatanie uspokajajace.




Dzialanie nasenne moze by¢ wykazane poprzez zapis zmian EEG. Mozliwe jest rowniez dziatanie
euforyzujace i hamowanie kaszlu.

Wphw na ukiad pokarmowy

Charakteryzuje si¢ on spowolnieniem motoryki przewodu pokarmowego, zmniejszonym
wydzielaniem i zwigkszonym napigciem migSniowym (nawet do skurczu) w obrebie zwieraczy
przewodu pokarmowego.

Dzialania na uklad sercowo-naczyniowy

Prawdopodobnie dziatanie cholinergiczne fentanylu podawanego w matych dawkach powoduje
nieznaczna bradykardi¢ i niewielkie zmniejszenie ukladowego oporu naczyniowego bez istotnego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi. Bezposrednie dziatanie na migsien sercowy nie zostato
stwierdzone. Fentanyl (w przeciwienstwie do morfiny i petydyny) nie powoduje uwolnienia
histaminy.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Durogesic byto oceniane w trzech otwartych badaniach
klinicznych przeprowadzonych na grupie 293 dzieci z bolem przewleklym, w wieku od 2 do 18 lat
w tym 66 dzieci w wieku od 2 do 6 lat. W tych badaniach morfina podawana doustnie w dawkach
30-45 mg na dobe zostata zastapiona jednym systemem transdermalnym Durogesic w dawce

12,5 ug/h. Dawki poczatkowe 25 ug /h i wigksze zostaly zastosowane u 181 pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymywali opioidy w dawkach odpowiadajacych co najmniej 45 mg/dawke morfiny.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Durogesic zapewnia state dostarczanie fentanylu do uktadu krazenia w ciagu 72 godzin stosowania.
Fentanyl jest uwalniany ze wzglednie stata szybkoscia. Uwalnianie leku odbywa sig dzigki
gradientowi stgzen pomigdzy plastrem a nizszym stezeniem w skorze. Po pierwszym zastosowaniu
produktu Durogesic stezenie fentanylu w surowicy krwi zwigksza si¢ stopniowo, stabilizujac si¢
migdzy 12 a 24 godzing i utrzymuje si¢ na wzglednie statym poziomie przez 72 godziny.
Uzyskiwane stgzenia fentanylu w surowicy sa proporcjonalne do wielkosci plastra produktu
Durogesic. Na koniec drugiej 72 godzinnej aplikacji jest osiagany stan rownowagi dynamiczne;j
stezenia fentanylu, ktory utrzymuje si¢ podczas dalszych aplikacji tego samego rozmiaru plastra.
Model farmakokinetyczny sugeruje, ze st¢zenia fentanylu w surowicy krwi moga zwigkszac¢ si¢ o 14%
(w zakresie od 0-26%) jesli nowy plaster jest zastosowany po 24 godzinach zamiast po zalecanych 72
godzinach.

Dystrybucja
Fentanyl wiaze si¢ z biatkami osocza krwi w okoto 84%.

Metabolizm

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

Eliminacja

Po usunigciu plastra Durogesic, st¢zenie fentanylu w surowicy krwi zmniejsza si¢ stopniowo o okoto
50% w ciagu 17 godzin (zakres od 13 do 22 godzin), jezeli plaster byt stosowany przez 24 godziny.
Po 72 godzinnej aplikacji $redni okres pottrwania utrzymuje si¢ w zakresie 20-27 godzin.
Utrzymujace si¢ wchtanianie leku ze skory odpowiada za wolniejsze zmniejszanie sig stgzenia w
surowicy niz ma to miejsce po podaniu dozylnym, gdzie sredni okres pottrwania wynosi okoto7
godzin (w zakresie od 3 do 12).



Podczas 72 godzinnego dozylnego podawania fentanylu okoto 75% dawki jest wydalane w moczu,
w wigkszosci w postaci metabolitow a mniej niz 10% w postaci niezmienionej. Okoto 9% dawki
jest wydalane z katem, przede wszystkim w postaci metabolitow.

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku

Dane pochodzace z badan fentanylu podawanego dozylnie wskazuja, ze pacjenci w podeszlym wieku
moga mie¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania i moga bardziej reagowac na lek

niz mtodsi pacjenci. W badaniu przeprowadzonym z produktem Durogesic zdrowe osoby

w podeszlym wieku wykazaty farmakokinetyke nier6zniaca si¢ znaczaco od zdrowych mtodych oséb,
chociaz szczytowe stgzenia w surowicy byly zazwyczaj nizsze a srednie warto$ci okresu pottrwania
byly wydtuzone do okoto 34 godzin. Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ uwaznie obserwowani
pod katem wystapienia objawow toksycznos$ci fentanylu, a w razie koniecznosci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 4.4).

Dzieci

Durogesic nie byt badany u dzieci ponizej 2 lat. Badania przeprowadzone u starszych dzieci wykazaty
po dostosowaniu do masy ciata, ze klirens u dzieci byt o okoto 20% wigkszy niz u dorostych.
Odkrycia te byly wzigte pod uwage podczas ustalania zalecen dawkowania u dzieci.

Produkt Durogesic nalezy podawa¢ wytacznie dzieciom w wieku 2 lub wigcej lat tolerujacym opioidy
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z marskoscia watroby oceniano farmakokinetyke podczas
jednokrotnej aplikacji produktu Durogesic w dawce 50 pg/h. Chociaz u tych pacjentéw nie wykazano
zmian Ty 1 Ty, wartosei $rednie Cpx 1 AUC w osoczu zwigkszyly si¢ odpowiednio o okoto 35%

i 73%. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
toksycznosci fentanylu i w razie koniecznos$ci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowana dawke produktu
Durogesic (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane pochodzace z badania fentanylu podawanego dozylnie pacjentom po przeszczepieniu nerki
wskazuja, ze klirens fentanylu moze by¢ zmniejszony w tej populacji. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek stosujacy Durogesic powinni by¢ obserwowani pod katem objawow toksycznosci
fentanylu i w razie koniecznos$ci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowana dawke (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nad fentanylem prowadzonych in vitro w hodowlach komérkowych ssakow (podobnie
jak w przypadku innych opioidowych lekow przeciwbolowych) wykazano dzialanie mutagenne, ale
tylko w przypadku stosowania stgzen toksycznych i tylko w przypadku aktywacji metabolicznej.
Fentanyl nie wykazywat dzialania mutagennego w badaniach in vivo prowadzonych na gryzoniach

i bakteriach. W trwajacym dwa lata badaniu rakotworczosci u szczurow fentanyl nie zwigkszat
czegstosci wystgpowania guzow po podaniu podskérnym dawek do 33 pg/kg/dobe samcom lub

100 pg/kg/dobe samicom (na podstawie poréwnania AUCy »4, odpowiada to 0,16 1 0,39 dobowe;j
ekspozycji u ludzi uzyskiwanej z plastra 100 pg/h). Niektore testy przeprowadzone na samicach
szczuroOw wykazaly zmniejszenie ptodnosci oraz $mier¢ zarodkow. Bylo to zwigzane z dziataniem
toksycznym na organizm matki, a nie z bezposrednim oddzialywaniem na organizm rozwijajacego si¢
ptodu. Nie ma zadnych danych na temat dzialania teratogennego fentanylu.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poliakrylan Duro-Tak 87-4287, kopolimer tereftalanu polietylenu i octanu etylowinylu, tereftalan
polietylenu silikonowany, tusz drukarski barwy pomaranczowej, czerwonej, zielonej, niebieskiej, lub
szarej odpowiednio dla mocy 12,5; 25; 50; 751 100 ug/h.

6.2  Niezgodnos$ci farmaceutyczne

W celu uniknigcia zmniejszenia wtasciwosci przylepnych produktu Durogesic, nie nalezy stosowac
zadnych kremow, oliwek, balsamoéw ani pudréw na powierzchni skory, na ktdrej zostanie
umieszczony plaster produktu.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt powinien by¢ przechowywany w zamknigtych torebkach w oryginalnym opakowaniu,

w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 5 plastrow w torebkach.

Plastry pakowane oddzielnie w termozgrzewalne torebki sktadajace si¢ z filmu akrylonitrylowego,
tereftalanu polietylenu (PET), polietylenu o niskiej ggstosci z folig aluminiowa oraz $rodka klejacego

(Adcode 548) w tekturowym pudetku.

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

Instrukcja dotyczaca stosowania produktu - patrz punkt 4.2.

Po odklejeniu od skory, zuzyty plaster powinien zosta¢ szczelnie ztozony na pét (klejacymi czg$ciami
do wewnatrz), tak aby jego klejace czgsci nie byly dostgpne, umieszczony w oryginalne;j torebce,

a nastgpnie wyrzucony poza zasi¢g dzieci, zgodnie z instrukcja postgpowania na opakowaniu.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Po przyklejeniu lub zdjeciu plastra nalezy umyc¢ rece.
Brak jest dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i farmakokinetyki w przypadku
zastosowania systemu transdermalnego w innych miejscach.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12949, 7654, 7655, 7656, 7657

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

25 pg/ml; 50 pg/ml ; 75 pg/ml ; 100 pg/ml: 16.07.2008

12,5 pg/ml: 13.06.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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