ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Durogesic, 12 ug/h, system transdermalny, plaster
Durogesic, 25 ug/h, system transdermalny, plaster
Durogesic, 50 ug/h, system transdermalny, plaster
Durogesic, 75 ug/h, system transdermalny, plaster
Durogesic, 100 pg/h, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Moc Wielkos¢ plastra Zawarto$¢
(cm?) fentanylu
(ng/h) w plastrze
(mg)
Durogesic 121 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
1 Najmniejszg moc okresla si¢ jako 12 pg/h (cho¢ rzeczywista dawka wynosi 12,5 ug/h) w celu odrdéznienia jej od

dawki 125 pg/h, ktora mozna zaleci¢ przy zastosowaniu kilku plastrow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster.

Produkt Durogesic jest potprzezroczystym, prostokatnym plastrem z zaokraglonymi rogami.
Kazdy plaster ma nastepujace kolorowe nadruki:

Durogesic 12 ug/h

Kazdy plaster ma powierzchnig 5,25 cm? i ma nadrukowang pomaranczowa obwodke i napis
»DUROGESIC 12 pg fentanyl/h”.

Durogesic 25 pg/h

Kazdy plaster ma powierzchnig 10,5 cm? i ma nadrukowang czerwong obwodke i napis
»DUROGESIC 25 pg fentanyl/h”.

Durogesic 50 pg/h

Kazdy plaster ma powierzchnig 21,0 cm? i ma nadrukowang zielong obwodke i napis ,,DUROGESIC
50 ug fentanyl/h”.

Durogesic 75 pg/h

Kazdy plaster ma powierzchnig 31,5 cm? i ma nadrukowang niebieskg obwodke i napis
»DUROGESIC 75 pg fentanyl/h”.

Durogesic 100 ug/h

Kazdy plaster ma powierzchnig 42,0 cm? i ma nadrukowang szarg obwodke i napis ,,DUROGESIC
100 pg fentanyl/h”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Produkt Durogesic jest wskazany w leczeniu cigzkiego przewlektego bolu wymagajacego ciaglego
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dlugoterminowego podawania lekéw opioidowych.

Dzieci
Dlugoterminowe leczenie cigzkiego przewlektego bolu u dzieci w wieku od 2 lat, otrzymujacych leki
opioidowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Durogesic powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta, oparte na ocenie
stanu pacjenta oraz podlegac¢ regularnej weryfikacji. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.
Systemy transdermalne zapewniajg dostarczanie okoto 12; 25; 50; 75 i 100 ug/h fentanylu do krazenia
ogolnego, co odpowiada dawce okoto 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 1 2,4 mg fentanylu na dobg.

Wybor dawki poczatkowej

Wybér dawki poczatkowej produktu Durogesic powinien opierac si¢ na dotychczasowym stosowaniu
opioidéw. Zaleca sig, by produkt Durogesic stosowa¢ u pacjentow wykazujacych tolerancje na opioidy
oraz bra¢ pod uwage obecny stan ogo6lny i medyczny pacjenta, w tym mase ciata, wiek i stopien
ostabienia oraz tolerancji na opioidy.

Dorosli

Pacjenci otrzymujqgcy wezesniej opioidy

W celu zamiany doustnie lub parenteralnie stosowanych opioidéw na produkt Durogesic nalezy
zastosowac procedure Przeliczanie potencjatu analgetycznego przedstawiong ponize;j.

Dawkowanie moze by¢ nastepnie zwigkszane lub zmniejszane w razie potrzeby o 12 pg/h lub 25 pg/h,
aby osiggna¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Durogesic, zalezng od odpowiedzi klinicznej i
dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe.

Pacjenci wezesniej nieprzyjmujgcy opioidow

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania transdermalnie opioidow pacjentom, ktorzy wczesniej ich nie
przyjmowali. Nalezy rozwazy¢ inne sposoby podania (doustnie, parenteralnie). Aby unikna¢
przedawkowania zaleca si¢, aby u tych pacjentow zastosowaé najpierw mate dawki opioidow

0 natychmiastowym uwalnianiu (np. morfina, hydromorfon, oksykodon, tramadol i kodeina) w celu
osiagnigcia dawki usmierzajacej bol, odpowiadajacej uwalnianiu 12 pg/h lub 25 pg/h produktu
Durogesic. Pacjenci wowczas moga by¢ przestawieni na produkt Durogesic.

W sytuacji, gdy nie jest mozliwe podawanie opioidow doustnie, a produkt Durogesic pozostaje jedyng
opcja terapeutyczng u pacjentow wczesniej nieprzyjmujacych opioidow, nalezy rozwazy¢ najmniejsza
dawke poczatkowa (tj. 12 ug/h). W tych okoliczno$ciach pacjent musi by¢ doktadnie obserwowany.
Ryzyko wystapienia cigzkiej, zagrazajacej zyciu depresji oddechowej wystepuje nawet podczas
stosowania najmniejszej dawki produktu Durogesic, podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow
wczesniej nieprzyjmujacych opioidow (patrz punkty 4.4 1 4.9).

Przeliczanie potencjatu analgetycznego

U pacjentow aktualnie przyjmujacych opioidy, dawka poczatkowa produktu Durogesic powinna
opierac si¢ na dawce dobowej wczesniej przyjmowanego opioidu. Aby obliczy¢ wtasciwag dawke
poczatkowa nalezy postepowac nastepujaco:

1. Obliczy¢ 24-godzinng dawke (mg/dobg) aktualnie przyjmowanego opioidu.

2. Zamieni¢ uzyskang dawke na rOwnowazng przeciwbolowo (ekwianalgetyczna) dawke doustng
morfiny wykorzystujac mnozniki z Tabeli 1 dla odpowiedniej drogi podania.
3. W celu przeliczenia dobowego zapotrzebowania na morfing na rownowazng dawke produktu

Durogesic, nalezy uzy¢ Tabeli 2 lub Tabeli 3 w nastgpujacy sposob:

a. Tabela 2 jest dla pacjentoéw dorostych, u ktorych istnieje potrzeba zmiany opioidu lub
schematu podawania, lub u pacjentow mniej stabilnych klinicznie (przelicznik zamiany
doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 150:1).

b. Tabela 3 jest dla pacjentow dorostych, ktorzy otrzymujg opioidy w stabilnym i dobrze



tolerowanym schemacie (przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie
transdermalnym wynosi okoto 100:1).

Tabela 1: Przeliczanie potencjalu analgetycznego — Przeliczniki dawki dobowej wcze$niej
stosowanych opioidow na r6wnowazna dobowa doustng dawke morfiny
(mg/dobe wczesSniejszy opioid x mnoznik = r6wnowazna dobowa doustna dawka

morfiny)
Wczesniejszy opioid Droga podania Mnoznik
morfina doustna 18
parenteralna 3
- podjezykowa 75
buprenorfina parenteralna 100
kodeina doustna 0,15
parenteralna 0,23P
. . doustna 0,5
diamorfina parenteralna 6°
fentanyl doustna .
parenteralna 300
hydromorfon doustna 4
parenteralna 20°
. doustna 1
ketobemidon parenteralna 3
leworfanol S 7.5
parenteralna 15°
doustna 15
metadon parenteralna 3
doustna 15
oksykodon parenteralna 3
doodbytnicza 3
oksymorfon parenteralna 30°
petydyna doustna -
parenteralna 0,4°
tapentadol doustna 0.4
parenteralna -
doustna 0,25
tramadol
parenteralna 0,3

@ Wskaznik sity dzialania morfiny, podawanej doustnie i(lub) domig$niowo, zostal ustalony w oparciu o do§wiadczenie
kliniczne u pacjentow z bolem przewlektym.

b W oparciu o badania, w ktérych pojedyncza, podawana domig$niowo dawka kazdego z wymienionych lekow byla
poréwnywana z morfing w celu okreslenia wzgledne;j sily dzialania. Podane dawki doustne to te, ktore sg zalecane przy
zamianie drogi podania z parenteralnej na doustna.

Referencje: Na podstawie 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 i
2) McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid
Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-
System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabela2: Zalecane poczatkowe dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowa dawke
doustnie podawanej morfiny (dla pacjentéw dorostych, u ktérych istnieje potrzeba
zmiany opioidu lub schematu podawania, lub u pacjentéow mniej stabilnych
klinicznie: przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie
transdermalnym wynosi okolo 150:1)*

Dobowa dawka morfiny podawanej Dawka produktu
doustnie (mg/dobe) Durogesic (ng/h)

<90 12

90-134 25

135-224 50



225-314 75

315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1 034 275
1035-1124 300

! W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity podstawe do

przeliczenia na odpowiednie dawki produktu Durogesic.

Tabela3: Zalecane poczatkowe dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowg dawke
doustnie podawanej morfiny (dla pacjentow na stabilnej i dobrze tolerowanej
terapii opioidami: przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie
transdermalnym wynosi okoto 100:1)

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

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

W momencie przyklejenia pierwszego plastra nalezy stopniowo wycofywac si¢ z wczesniej
stosowanego leczenia przeciwbolowego, az do momentu osiagni¢ecia dziatania przeciwbolowego za
pomocg produktu Durogesic.

Zwiekszanie dawki i leczenie podtrzymujqce
Plaster Durogesic powinien by¢ zmieniany co 72 godziny.

Stopniowe zwigkszanie dawki powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta na podstawie srednie;j
dobowej dawki stosowanych dodatkowo lekow przeciwbolowych i prowadzone az do uzyskania
rownowagi migdzy skutecznoscig przeciwbolowy, a tolerancja. Dostosowanie dawki powinno polegac
na jej zwigkszeniu o 12 pg/h lub 25 pg/h, chociaz zawsze nalezy bra¢ pod uwage nasilenie
dolegliwos$ci u pacjenta oraz konieczno$¢ zastosowania dodatkowych dawek srodkow
przeciwbolowych (morfina podawana doustnie w dawkach 45 mg/dobe lub 90 mg/dobe odpowiada

w przyblizeniu dawkom 12 pg/h lub 25 pg/h produktu Durogesic). Po zwigkszeniu dawki, osiggnigcie
przez pacjenta rownowaznego poziomu analgezji podczas stosowania nowej dawki moze potrwac
nawet do 6 dni. Dlatego, po zwigkszeniu dawki, pacjenci powinni stosowac¢ wigksza dawke przez

2 okresy 72- godzinne przed jakakolwiek kolejng zmiang dawki.

W przypadku koniecznosci zastosowania dawki wigkszej niz 100 pg/h mozna zastosowac wigcej niz
jeden plaster produktu Durogesic. Pacjenci mogg okresowo wymaga¢ dodatkowych dawek lekow

5



przeciwbolowych o krotkim czasie dziatania, w celu opanowania boléw przebijajacych. W razie
koniecznosci stosowania produktu Durogesic w dawce powyzej 300 pg/h, nalezy rozwazy¢ mozliwo$é
zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody podawania opioidow.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ hiperalgez;ji, tolerancji
i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Jesli po stosowaniu pierwszego plastra dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajace, plaster moze
by¢ zmieniony po 48 godzinach na plaster o tej samej mocy lub dawka moze by¢ zwigkszona po
72 godzinach.

Jesli zaistnieje potrzeba zmiany plastra (np. plaster odklei si¢) przed uptynigciem 72 godzin, plaster
moze by¢ zmieniony na plaster o tej samej mocy i przyklejony w innym miejscu ciata.

Moze to skutkowaé zwigkszeniem stezenia fentanylu w osoczu (patrz punkt 5.2), a pacjenta nalezy
doktadnie obserwowac.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Durogesic nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie leczenia, w
tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowac si¢ z pacjentem, aby oceni¢
koniecznos$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. Jesli nie nastepuje odpowiednie ostabienie bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4).

Przerwanie stosowania produktu Durogesic

W przypadku koniecznosci przerwania stosowania produktu Durogesic, jego zastgpienie innymi
opioidami powinno by¢ stopniowe i rozpoczynac si¢ od matej, stopniowo zwigkszanej dawki. Jest to
zwigzane ze stopniowym zmniejszaniem si¢ stezenia fentanylu po usunigciu plastra Durogesic.
Zmnigjszenie st¢zenia fentanylu w surowicy o 50% moze trwac 20 godzin lub wigcej. Ogodlnie
przyjeta zasada postepowania jest stopniowe zmniejszanie dawki opioidow, w celu uniknigcia
objawoOw z odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Zgtaszano przypadki, ze szybkie zaprzestanie
stosowania opioidowych lekow przeciwbolowych u pacjentow, ktorzy sa fizycznie uzaleznieni od
opioidéw, doprowadzito do wystapienia ciezkich objawdw z odstawienia i braku kontroli bolu.
Zmniegjszanie dawki powinno by¢ oparte na indywidualnej dawce, czasie trwania leczenia i reakcji
pacjenta na bol i objawy odstawienia. Pacjenci stosujacy leczenie dtugoterminowe moga wymagac
wolniejszego zmniejszania dawki. U pacjentow, ktorzy byli leczeni przez krotki czas, mozna
rozwazyC¢ szybsze zmniejszanie dawki.

U niektorych pacjentdéw mozliwe jest wystapienie objawdw po odstawieniu opioidow, w nastgpstwie
zmiany na inne leczenie lub dostosowania dawki.

Nie nalezy wykorzystywaé¢ danych zawartych w Tabelach 1, 2 i 3 w celu zamiany produktu Durogesic
na inny produkt leczniczy, by unikna¢ wyznaczenia nieprawidtowej dawki analgetycznej i mozliwego

przedawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentow w podesztym wieku nalezy dokladnie obserwowaé, a dawke indywidualnie dobiera¢ na
podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentéow w podesztym wieku, ktorzy wczesniej nie przyjmowali opioidow, nalezy rozwazy¢ czy
korzys$ci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji, jako dawke poczatkowa, mozna zastosowac

tylko Durogesic 0 mocy 12 pg/h.

Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby



Pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby nalezy doktadnie obserwowac, a dawke
indywidualnie dobiera¢ na podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentow, z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ktorzy wczesniej nie przyjmowali
opioidow, nalezy rozwazy¢ czy korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji, jako dawke
poczatkowa mozna zastosowac tylko produkt Durogesic 0 mocy 12 pg/h.

Dzieci

Dzieci w wieku 16 i wigcej lat
Patrz dawkowanie dla dorostych.

Dzieci w wieku od 2 do 16 lat

Produkt Durogesic nalezy podawac wytacznie tolerujacym opioidy dzieciom w wieku od 2 do 16 lat,
ktore aktualnie otrzymujg odpowiednik, co najmniej 30 mg morfiny w postaci doustnej na dobe.

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 u dzieci* dawki produktu Durogesic w oparciu o dobowa dawke
doustnie podawanej morfiny?

Dobowa dawka morfiny podawanej Dawka produktu Durogesic
doustnie (mg/dobe) (ng/h)
30-44 12
45-134 25

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

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

W dwoch badaniach u dzieci, wymagang dawke fentanylu w plastrach transdermalnych wyliczano
zachowawczo: dawki od 30 mg do 44 mg doustnej morfiny na dobe lub rownowaznego opioidu
zastgpowano jednym plastrem Durogesic 0 mocy 12 pg/h. Nalezy zauwazy¢, ze ten schemat zamiany
u dzieci dotyczy tylko przestawiania z doustnej morfiny (lub ekwiwalentow) na produkt Durogesic.
Nie nalezy stosowac tego schematu do zamiany z produktu Durogesic na inne opioidy, gdyz moze
doj$¢ do przedawkowania.

Dziatanie przeciwbolowe pierwszej dawki plastra Durogesic nie bedzie wystarczajace przez pierwsze
24 godziny. Dlatego przez pierwsze 12 godzin od przestawienia na produkt Durogesic, pacjent
powinien otrzymywaé wczesniej stosowany lek przeciwbolowy w dotychczasowej dawce. Przez
nastepne 12 godzin analgetyki te mogg by¢ stosowane w zaleznosci od potrzeby kliniczne;j.

Przez co najmniej 48 godzin od rozpoczecia leczenia produktem Durogesic lub zwigkszenia jego
dawki, zaleca si¢ obserwowanie pacjentow pod katem wystgpienia zdarzen niepozgdanych, takich jak
hipowentylacja (patrz punkt 4.4).

Produktu Durogesic nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci.

Dostosowanie dawki i leczenie podtrzymujgce u dzieci

Plastry Durogesic nalezy zmienia¢ co 72 godziny. Dawke dostosowa¢ indywidualnie do osiagnigcia
rownowagi migdzy skuteczno$cig przeciwbolowa, a tolerancjg. Zwigkszanie dawki nie moze by¢
dokonywane czgsciej niz co 72 godziny. Jesli dziatanie przeciwbdolowe produktu Durogesic jest
niewystarczajace, nalezy podawa¢ dodatkowo morfing lub inny krétko dziatajgcy opioid. Na
podstawie zapotrzebowania na dodatkowe analgetyki i nasilenia bolu u dziecka podejmuje si¢ decyzje
o zwigkszeniu dawki. Dostosowanie dawki przeprowadza si¢ w krokach co 12 pg/h.



Sposéb podawania

Produkt Durogesic jest systemem transdermalnym.

Produkt Durogesic powinien by¢ stosowany w obrebie niepodraznionej i niepoddawanej
naswietlaniom skory, na ptaskich cze$ciach klatki piersiowej lub gornej czesci ramion.

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

Nalezy wybiera¢ powierzchni¢ pozbawiong owtlosienia. Jezeli w miejscu przylepienia plastra sg
obecne wtosy, powinny one zosta¢ obcigte (nie zgolone) przed przylepieniem plastra. Jezeli wybrane
miejsce zastosowania produktu Durogesic wymaga oczyszczenia, nalezy to zrobi¢ za pomocg czystej
wody. Nie wolno uzywa¢ mydta, oliwek, balsamow lub innych substancji, ktére mogtyby
spowodowac podraznienie skory lub wptywacé na jej wlasciwosci. Przed uzyciem plastra powierzchnia
skéry powinna by¢ catkowicie osuszona. Przed uzyciem plastry nalezy sprawdzi¢. Nie nalezy uzywac
plastrow, ktore sg naciete, przerwane lub w jakikolwiek inny sposob uszkodzone.

Plaster nalezy naklei¢ na skoére bezposrednio po wyjeciu z torebki ochronnej. Aby wyjac plaster

z torebki ochronnej, nalezy odnalez¢ nacigcie na jej brzegu (oznaczone strzatkg). Torebke nalezy
otworzy¢ zginajac jg najpierw w miejscu nacigcia, a nastepnie ostroznie rozerwaé. Nastgpnie rozerwac
torebke z obu stron i otworzy¢ jg jak ksigzke. Wyjac plaster z torebki. Plaster jest zabezpieczony
warstwa ochronng. Nalezy zgia¢ plaster w potowie i usuna¢ obie potowy warstwy ochronnej. Nalezy
unika¢ dotykania warstwy przylepnej plastra. Przyklei¢ plaster na skore, stosujac lekki ucisk dtonig
przez okoto 30 sekund. Nalezy upewnic¢ sie, czy plaster przylega calkowicie, szczeg6lnie na
obrzezach. Po zalozeniu plastra nalezy doktadnie umy¢ rece czysta woda.

Produkt Durogesic powinien by¢ noszony na skorze przez 72 godziny bez przerwy. Nowy plaster
moze by¢ przyklejony po zdjeciu poprzedniego plastra i musi by¢ on umieszczony w innym miejscu
skory. Przed naklejeniem kolejnego plastra w to samo miejsce powinno ming¢ kilka dni.

4.3  Przeciwwskazania

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

Ostry lub pooperacyjny bol ze wzgledu na brak mozliwo$ci dostosowania dawki w krotkim czasie
oraz zwigzane z tym ryzyko wystgpienia cigzkich i zagrazajacych zyciu zaburzen oddechowych.

Cig¢zka depresja oddechowa.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia niepozadane, powinni by¢ monitorowani przez co
najmniej 24 godziny po usunieciu plastra Durogesic lub w zaleznos$ci od objawéw klinicznych,
poniewaz stezenie fentanylu w surowicy krwi zmniejsza si¢ stopniowo, o okoto 50% w ciagu 20 do
27 godzin.

Nalezy poinstruowa¢ pacjentéw i ich opiekunéw, ze produkt Durogesic zawiera substancje czynng

w ilosci zagrazajacej zyciu, w szczegdlnosci zyciu dzieci. Dlatego wszystkie plastry Durogesic nalezy
przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci przez caty czas, zarowno przed
zastosowaniem, jak i po jego zastosowaniu.

Ze wzgledu na ryzyko, w tym ze skutkiem $miertelnym, zwigzane z przypadkowym spozyciem,
niewlasciwym uzyciem i naduzyciem, pacjentom i ich opiekunom nalezy zaleci¢ przechowywanie

produktu Durogesic w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych.

Brak tolerancji u pacjentow nieprzyimujgcych wezesniej opioidow




W bardzo rzadkich przypadkach, zastosowanie produktu Durogesic jako inicjujacej terapii opioidami
U pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej opioidow, w szczegdlnosci u pacjentow z bolem
nienowotworowym, wigzato si¢ z wystapieniem znaczacej klinicznie depresji oddechowe;

i (lub) zgonu. Mozliwos$¢ wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji istnieje nawet po
zastosowaniu najmniejszej dostgpnej dawki produktu Durogesic, gdy jest zastosowana jako inicjujaca
terapia opioidami u pacjentow nieprzyjmujacych wczesniej opioidow, w szczegdlnosci u pacjentow w
podesztym wieku, lub z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. Rozwoj tolerancji jest osobniczo
zmienny. Zaleca sig, aby produkt Durogesic byt stosowany u pacjentéw, ktorzy wykazali tolerancje na
opioidy (patrz punkt 4.2).

Depresja osrodka oddechowego

W trakcie stosowania produktu Durogesic u niektorych pacjentow moze wystgpié istotna depresja
osrodka oddechowego. Pacjenci powinni by¢ obserwowani, czy nie wystgpuje u nich tego rodzaju
dziatanie niepozadane. Depresja osrodka oddechowego moze utrzymywac si¢ po usuni¢ciu plastra.
Prawdopodobienstwo wystgpienia depresji oddechowej zwigksza si¢ w przypadku stosowania
wigkszej dawki produktu (patrz punkt 4.9).

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny (ang. central sleep apnoea, CSA) i niedotlenienie zwigzane ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko wystgpienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentoéw, u ktorych wystepuje
CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Ryzyko wynikajgce z jednoczesnego stosowania lekow dziatajgcych depresyinie na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), w tym lekow dziatajqgcych sedatywnie, takich jak benzodiazepiny lub podobne,
alkoholu i narkotycznych lekéw dziatajqgcych depresyjnie na OUN

Jednoczesne stosowanie produktu Durogesic z lekami dziatajacymi sedatywnie, takimi jak
benzodiazepiny lub podobne, alkoholem lub narkotycznymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN,
moze doprowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia,
jednoczesne przepisywanie lekow sedatywnych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktorych
nie s3 mozliwe alternatywne sposoby leczenia. W przypadku podjgcia decyzji o przepisaniu leku
Durogesic jednoczesnie z lekami sedatywnymi, nalezy zastosowa¢ najnizszg skuteczng dawke, a czas
trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiazku z tym, zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow
i ich opiekunéw, aby byli $wiadomi tych objawow (patrz punkt 4.5).

Przewlekite choroby ptuc

Produkt Durogesic moze powodowac bardziej nasilone dziatania niepozadane u pacjentow

z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc lub innymi chorobami ptuc. U takich pacjentow leki z tej grupy
moga hamowac czynno$¢ osrodka oddechowego 1 zwigksza¢ opor w drogach oddechowych.

Efekty leczenia diugoterminowego i tolerancja

U wszystkich pacjentow moze doj$¢ do rozwoju tolerancji na dzialanie przeciwbolowe, wystgpienia
hiperalgezji wywotanej opioidami, uzaleznienia fizycznego i psychologicznego po wielokrotnym
podawaniu opioidow, majac na uwadze, ze dla niektorych dziatan niepozadanych, takich jak zaparcia
wywotlane przez opioidy, rozwinela si¢ niepetna tolerancja. Zwlaszcza u pacjentow z przewlektym
bolem nienowotworowym odnotowano, ze moga oni nie odczuwac znaczacego zlagodzenia natezenia
bolu w wyniku ciaglego leczenia opioidami w dtuzszej perspektywie czasowej. W trakcie leczenia
lekarz powinien czgsto kontaktowac si¢ z pacjentem, aby oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia
(patrz punkt 4.2). W przypadku stwierdzenia, ze kontynuacja nie przynosi korzysci, nalezy stosowaé
stopniowe zmniejszanie dawki w celu ztagodzenia objawow odstawiennych.

Nie nalezy gwaltownie przerywa¢ stosowania produktu Durogesic u pacjenta uzaleznionego fizycznie
od opioidow. Zespot odstawienia leku moze wystapi¢ w przypadku naglego przerwania terapii lub
zmniejszenia dawki.



Istniejg doniesienia, ze gwaltowne zmniejszenie dawki produktu leczniczego Durogesic u pacjenta
fizycznie uzaleznionego od opioidow moze prowadzi¢ do cigzkich objawow z odstawienia i braku
kontroli bolu (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8). Gdy pacjent nie wymaga juz leczenia, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zminimalizowa¢ objawy z odstawienia. Zmniejszanie duzej dawki moze
trwac od tygodni do miesiecy.

Zespot odstawienny leku opioidowego charakteryzuje si¢ niektorymi lub wszystkimi nastgpujacymi
objawami: niepokoj, Izawienie, katar, ziewanie, pocenie si¢, dreszcze, bole migsni, rozszerzenie zrenic
1 kotatanie serca. Moga wystapi¢ rowniez inne objawy, takie jak: drazliwos¢, pobudzenie, lek,
hiperkinezja, drzenie, ostabienie, bezsenno$¢, brak taknienia, skurcze brzucha, nudnos$ci, wymioty,
biegunka, zwigkszone ci$nienie krwi, zwigkszona czesto§¢ oddechu lub czgstos¢ akcji serca.

Zaburzenia zwiqzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Wielokrotne stosowanie produktu Durogesic moze prowadzi¢ do zaburzen zwigzanych ze
stosowaniem opioidow (ang. Opioid use disorder, OUD). Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia
opioidami moga zwiekszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe stosowanie produktu
Durogesic moze skutkowaé przedawkowaniem i (lub) $miercig. Ryzyko rozwoju OUD jest
zwickszone u pacjentdow z osobistym lub rodzinnym wywiadem (rodzicow lub rodzenstwa)
dotyczacym zaburzen zwigzanych ze stosowaniem substancji (w tym zaburzen zwigzanych z
uzywaniem alkoholu), u 0s6b obecnie palagcych tyton lub u pacjentow z osobistym wywiadem
dotyczacym innych zaburzen zdrowia psychicznego (np. duzej depresji, lekow i zaburzen
osobowosci).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Durogesic oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodnic¢ z
pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczgciem leczenia i w
jego trakcie nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢
pacjentowi, ze w razie wystapienia tych objawdw powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy leki opioidowe powinni by¢ monitorowani pod katem objawoéw OUD,
takich jak zachowania zwigzane z poszukiwaniem narkotykow (np. zbyt wczesne zadanie kolejnych
dawek), szczegodlnie w przypadku pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem. Obejmuje to przeglad
rownoczesnie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). W
przypadku pacjentdéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢
konsultacj¢ ze specjalista ds. uzaleznien. Jezeli ma nastapi¢ przerwanie stosowania opioidow (patrz
punkt 4.4).

Stany dotyczqce osrodkowego ukladu nerwowego, w tym zwiekszone cisnienie srodczaszkowe
Produkt Durogesic powinien by¢ stosowany z duzg ostroznoscig u pacjentow, ktorzy mogg by¢
szczegoblnie wrazliwi na osrodkowe skutki retencji COz, na przyktad u pacjentow ze zwickszonym
ci$nieniem $rodczaszkowym, z zaburzeniami §wiadomosci lub w $pigczce. Nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Durogesic u pacjentdéw z nowotworami
mozgu.

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

Z ostroznoscia u pacjentéw z bradyarytmig.

Niedocisnienie

Opioidy moga wywotywac¢ niedoci$nienie, szczegolnie u pacjentdéw z ostrg hipowolemia.

Przed rozpoczgciem stosowania fentanylu w postaci systemow transdermalnych nalezy wyrownaé
wystepujgce wezesniej objawowe niedocisnienie i (lub) hipowolemieg.

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Chociaz nie spodziewa si¢, by zaburzenia czynnosci nerek wptywaty na wydalanie fentanylu

W stopniu istotnym klinicznie, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, gdyz nie badano wtasciwosci
farmakokinetycznych fentanylu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). Leczenie powinno by¢
rozwazane tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko. Jesli pacjenci z zaburzeniami czynno$ci
nerek stosujg produkt Durogesic, nalezy ich obserwowa¢ pod katem objawow toksycznosci fentanylu i
w razie konieczno$ci zmniejszy¢ stosowang u nich dawke. U pacjentow wczedniej nieleczonych
opioidami z zaburzeniami czynnos$ci nerek wystepuja dodatkowe ograniczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z gorgczkq i (lub) narazeni na zewnetrzne zrodta ciepla

Stezenia fentanylu moga zwigkszac si¢ wraz ze wzrostem temperatury skory (patrz punkt 5.2). Z tego
wzgledu pacjentow, u ktoérych wystapi goraczka, powinno si¢ monitorowac pod katem wystgpienia
dziatan niepozadanych typowych dla opioidow, a w razie konieczno$ci dostosowac¢ u nich dawke
produktu Durogesic. Istnieje mozliwo$¢, zaleznego od temperatury, zwigkszonego uwalniania
fentanylu z systemu transdermalnego, skutkujacego prawdopodobnym przedawkowaniem i $miercia.

Nalezy przestrzec pacjentow przed nadmierng ekspozycja miejsca przylepienia plastra Durogesic
na zewnetrzne zrodla ciepla, 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 goragcych zrodtach czy intensywne opalanie.

Zespol serotoninowy
Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, gdy produkt Durogesic jest stosowany jednoczesnie z lekami
wptywajacymi na przekaznictwo serotoninergiczne.

Moze rozwina¢ si¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy podczas jednoczesnego
stosowania lekow serotoninergicznych, takich jak inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz lekéw, ktore zaburzaja
metabolizm serotoniny [w tym inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ)]. Moze to wystapi¢ podczas
stosowania zalecanych dawek (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢)
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka).

Nalezy przerwaé stosowanie produktu Durogesic w razie podejrzenia wystapienia zespotu
serotoninowego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie produktu Durogesic z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) moze
spowodowa¢ zwiekszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub wydhuzy¢ zarowno
dzialanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowac ciezka depresje
os$rodka oddechowego. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Durogesic z
inhibitorami CYP3 A4, chyba zZe korzysci przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych. Zasadniczo, pacjent powinien odczeka¢ 2 dni od przerwania leczenia inhibitorem
CYP3A4 do zastosowania pierwszego plastra Durogesic. Jednakze, utrzymywanie si¢ inhibicji jest
zmienne i czas ten powinien by¢ dtuzszy dla niektorych inhibitorow CYP3A4 z dlugim okresem
eliminacji, takich jak amiodaron, lub zaleznych od czasu inhibitoréw takich jak erytromycyna,
idelalisyb, nikardypina i rytonawir. Dlatego przed zastosowaniem pierwszego plastra Durogesic
nalezy sprawdzi¢ okres pottrwania i czas trwania inhibicji substancji czynnej w informacji o produkcie
inhibitora CYP3A4. U pacjenta leczonego produktem Durogesic nalezy odczekaé, co najmniej

1 tydzien od usuni¢cia ostatniego plastra zanim rozpocznie si¢ leczenie inhibitorem CYP3A4. Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania produktu Durogesic z inhibitorem CYP3A4 zaleca si¢
uwazng obserwacje objawow podmiotowych i1 przedmiotowych nasilonego lub wydtuzonego dziatania
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terapeutycznego i dziatan niepozadanych fentanylu (w szczegolnosci depresji oddechowej) i w razie
koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie produktu Durogesic (patrz
punkt 4.5).

Przypadkowe przyklejenie sie plastra do skory innej osoby

Przypadkowe przyklejenie si¢ plastra do skéry osoby, dla ktdérej nie byt przeznaczony

(w szczegodlnosci dziecka), $piacej w jednym t6zku lub bedacej w bliskim kontakcie fizycznym
Z osobg stosujaca plastry, moze skutkowaé przedawkowaniem opioidow u osoby niestosujace;j
plastrow. Nalezy doradzi¢ pacjentom, ze w razie przypadkowego przyklejenia plastra osobie
niestosujacej plastrow, nalezy go natychmiast odkleic. (patrz punkt 4.9).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Dane pochodzace z badan nad stosowaniem fentanylu w postaci dozylnej sugeruja, ze pacjenci

W podesztym wieku mogg mie¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigksza
wrazliwo$¢ na lek w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Jesli pacjenci w podesztym wieku otrzymuja produkt Durogesic, powinni by¢ uwaznie obserwowani
pod katem wystgpienia objawow toksycznosci fentanylu, a w razie koniecznosci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 5.2).

Przewod pokarmowy

Opioidy zwigkszajg napigcie i zmniejszajg 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 stosujgcymi fentanyl omowié
srodki zapobiegajace zaparciom oraz rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie srodkow
przeczyszczajacych. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentdw z przewleklym zaparciem.
W razie obecnosci lub podejrzenia niedrozno$ci porazennej jelit nalezy przerwac stosowanie produktu
Durogesic.

Pacjenci z miasteniqg
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u pacjentdw 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).

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy stosowa¢ produktu Durogesic u dzieci, u ktorych nie stosowano wczesniej opioidow (patrz
punkt 4.2). Ryzyko wystapienia ci¢zkiej 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 podawa¢ wytacznie dzieciom w wieku 2 lub wigcej lat, tolerujacym opioidy
(patrz punkt 4.2).

Aby unikng¢ przypadkowego potkniecia przez dziecko, nalezy zachowac ostroznos¢ przy wyborze
miejsca aplikacji produktu Durogesic (patrz punkty 4.2 i 6.6) i kontrolowa¢, czy system transdermalny
scisle przylega do skory.

Hiperalgezja wywotana opioidami

Hiperalgezja wywotana opioidami (ang. Opioid induced hyperalgesia, OIH) jest paradoksalna
odpowiedzig na opioid, w ktorej wystepuje wzrost percepcji bolu pomimo stabilnej lub zwigkszone;j
ekspozycji na opioidy. Rdzni si¢ ona od tolerancji, w ktorej wigksze dawki opioidow sg wymagane do
osiggnigcia tego samego efektu przeciwbolowego lub leczenia nawracajacego bolu. OIH moze
objawiac si¢ zwigkszonym poziomem bolu, bolem bardziej uogdlnionym (tj. mniej ogniskowym) lub
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boélem od zwyktych (tj. niebdlowych) bodzcoéw (allodynia) bez dowodoéw na postep choroby. W
przypadku podejrzenia OIH dawka opioidow powinna by¢ zmniejszona, jesli to mozliwe.

Wplyw na uktad hormonalny

Opioidy takie jak fentanyl, moga wptywaé na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$
podwzgorze-przysadka-gonady, szczegodlnie po dlugotrwatym stosowaniu. Niektore zmiany, ktore
mozna zaobserwowaé, obejmuja wzrost st¢zenia prolaktyny w surowicy oraz spadek stezenia
kortyzolu i testosteronu w osoczu. Te zmiany hormonalne moga wywolywac¢ objawy kliniczne.

W przypadku podejrzenia zaburzen endokrynologicznych, takich jak hiperprolaktynemia lub
niewydolno$¢ kory nadnerczy, zaleca si¢ wykonanie odpowiednich badan laboratoryjnych i nalezy
rozwazyC przerwanie leczenia produktem Durogesic.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy, leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), w tym alkohol i narkotyczne leki dziatajgce depresyjnie na OUN

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Durogesic z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy (w tym benzodiazepiny i inne leki uspokajajace lub nasenne, opioidy, leki
do znieczulenia ogodlnego, pochodne fenotiazyny, leki przeciwlekowe, leki przeciwhistaminowe o
dziataniu uspokajajacym, alkohol i narkotyczne leki dziatajace depresyjnie na OUN), lekami
zmniejszajacymi napigcie migsniowe i gabapentynoidami (gabapentyng i pregabaling), moze
powodowa¢ depresje oddechows, niedocisnienie, gleboka sedacje, Spiaczke lub zgon. Jednoczesne
przepisywanie lekéw dziatajacych depresyjnie na OUN i produktu Durogesic powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych nie ma mozliwosci alternatywnego leczenia. Stosowanie
ktérejkolwiek z wymienionych powyzej substancji u pacjenta otrzymujacego produkt Durogesic
wymaga doktadnego monitorowania i obserwacji pacjenta. Dawka i czas trwania jednoczesnego
stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAOQ)

Produkt Durogesic nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy wymagaja jednoczesnego
podawania inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO). Odnotowano ci¢zkie i nieprzewidywalne
interakcje z IMAO, w tym skutkujace nasileniem dziatania opioidow lub nasileniem dziatania
serotoninergicznego. Produktu Durogesic nie nalezy stosowa¢ przed uptywem 14 dni od zakonczenia
terapii IMAO.

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne stosowanie fentanylu z lekami serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

lub inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Stosowac jednoczesnie z ostroznoscia.
Doktadnie obserwowac pacjenta, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie opioidéw o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dziatania

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny z produktem Durogesic nie jest
zalecane. Posiadajg one wysokie powinowactwo do receptoréw opioidowych ze wzglgdnie matg
aktywnos$cig wewnetrzng i w ten sposob czesciowo antagonizujg dzialanie przeciwbdlowe fentanylu,
oraz mogg wywotywaé objawy z odstawienia u pacjentdOw uzaleznionych od opioidow (patrz

punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)
Fentanyl jest lekiem o duzym klirensie, ktory jest szybko metabolizowany, przede wszystkim przez
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enzymy CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie produktu Durogesic z inhibitorami cytochromu P450 (CYP3A4) moze
spowodowa¢ zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub wydhuzy¢ zarowno
dzialanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowac ciezka depresje
osrodka oddechowego. Oczekuje sig, ze nasilenie interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 bedzie
wigksze niz ze stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Zglaszano przypadki cigzkiej
depresji oddechowej po jednoczesnym podaniu inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu,

w tym przypadek $miertelny po jednoczesnym podaniu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu, chyba, ze
istnieje mozliwos¢ doktadnego monitorowania pacjenta (patrz punkt 4.4). Przyktady substancji
czynnych, ktére moga zwiekszac stezenie fentanylu: amiodaron, cymetydyna, klarytromycyna,
diltiazem, erytromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, rytonawir, werapamil

i worykonazol (lista nie jest wyczerpujaca). Po jednoczesnym zastosowaniu stabych, umiarkowanych
lub silnych inhibitorow CYP3A4 z krétko dziatajacym podaniem dozylnym fentanylu, zmniejszenie
klirensu fentanylu wynosilo zwykle <25%, chociaz przy stosowaniu rytonawiru (silny inhibitor
CYP3A4), klirens fentanylu zmniejszat si¢ §rednio 67%. Nasilenie interakcji inhibitorow CYP3A4
z dlugotrwale podawanym fentanylem przezskoérnym nie jest znane, lecz moze by¢ wieksze niz przy
podawaniu krétko dziatajacych postaci dozylnych.

Induktory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie fentanylu podawanego przezskoérnie z induktorami CYP3A4 moze
powodowac zmniejszenie st¢zenia fentanylu w osoczu i zmniejszenie dziatania terapeutycznego.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu induktoréw CYP3A4 i produktu
Durogesic. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki produktu Durogesic lub zmiana na inng
przeciwbdlowa substancje czynna. Przed przerwaniem stosowania induktora nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki fentanylu i uwaznie obserwowa¢ pacjenta. Dziatanie induktora zmniejsza si¢
stopniowo 1 moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub
wydhuzy¢ zardwno dziatanie terapeutyczne, jak i dziatania niepozadane, a takze moze spowodowaé
cigzka depresje oddechowa. Nalezy kontynuowac¢ uwazng obserwacje¢ stanu pacjenta do uzyskania
stabilizacji dziatania leku. Przyktady substancji czynnych, ktore moga zmniejszac stezenie fentanylu:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna (lista nie jest wyczerpujaca).

Dzieci
Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Durogesic u kobiet w cigzy.

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

Istniejg doniesienia, ze u noworodkow wystepowat charakterystyczny dla nich zesp6t z odstawienia
w przypadku, gdy ich matki przewlekle stosowaty produkt Durogesic podczas cigzy. Produktu
Durogesic nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, 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 4.3). Ponadto, ze wzgledu na
przenikanie przez tozysko, zastosowanie produktu Durogesic w okresie okotoporodowym moze
wywota¢ depresje oddechowa u noworodka.

Karmienie piersig

Fentanyl przenika do mleka ludzkiego i moze powodowac¢ sedacje i (lub) depresj¢ oddechowa
u dziecka karmionego piersig. W zwigzku z tym nie nalezy karmic piersig podczas stosowania
produktu Durogesic oraz przez co najmniej 72 godziny od usunigcia plastra.
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Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu fentanylu na ptodnosé. W niektorych badaniach
U szczurow stwierdzono zmniejszong ptodnos¢ i zwickszong smiertelno$¢ zarodkow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Durogesic moze zaburza¢ psychiczna i (lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedng do wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu Durogesic w leczeniu przewlektego bélu nowotworowego

i nienowotworowego byto oceniane u 1 565 dorostych osob i 289 dzieci, ktore uczestniczyty

w 11 badaniach klinicznych (1 badanie z podwojnie $lepa proba z grupa kontrolng placebo;

7 otwartych badan z aktywna grupa kontrolng; 3 otwarte badania bez grupy kontrolnej). Od os6b tych,
ktore przyjety co najmniej jedng dawke produktu Durogesic uzyskano dane dotyczace bezpieczenstwa.
Na podstawie zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych badan klinicznych stwierdzono, ze
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (z czgstoscig >10%) byly: nudnosci (35,7%), wymioty
(23,2%), zaparcia (23,1%), sennos¢ (15,0%), zawroty glowy (13,1%) i bol gtowy (11,8%).

Ponizej w Tabeli 5 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 czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (>1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

z badan klinicznych).

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw w kolejnosci zgodnej
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem w kazdej kategorii czestosci.

Tabela 5: Dzialania niepozadane stwierdzone u dorostych i dzieci

ﬁ?jﬁgﬁqa Kategoria czestoSci

narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Wstrzas

ukladu anafilaktyczny,

immunologicznego reakcje
anafilaktyczne,
reakcje
rzekomoanafilakty
czne

Zaburzenia Niedobor

endokrynologiczne androgenow

Zaburzenia Jadtowstret

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia Bezsennos¢, depresja, Pobudzenie, Majaczenie,

psychiczne lek, stany splatania,  dezorientacja, nastrdj uzaleznienie od

omamy euforyczny
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Tabela 5: Dzialania niepozadane stwierdzone u dorostych i dzieci

Klasyfikacja

Kategoria czestoSci

ukladow i

narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Zaburzenia Senno$¢, zawrotyDrzenie, parestezje ~ Niedoczulica, napady

ukladu glowy, bdl glowy drgawkowe (w tym:

nerwowego drgawki kloniczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha
i blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia
zoladka i jelit

Nudnosci,

wymioty,
zaparcie

Zaburzenia skéry
i tkanki
podskérnej

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe
i tkanki lgcznej

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego

i piersi
Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zawroty glowy

Kolatanie serca,
tachykardia

i napady typu grand
mal), niepamig¢,
zmniejszony poziom
swiadomosci, utrata
Swiadomosci

Niewyrazne widzenie =~ Zwezenie zrenic

Bradykardia, sinica

Nadcis$nienie tetnicze Niedoci$nienie tgtnicze

Dusznos¢

Biegunka, sucho$¢ w Niedrozno$¢ jelit,

ustach, bol brzucha,
bol w nadbrzuszu,
niestrawnos$¢

Nadmierne pocenie,
swiad, wysypka,
rumien

Skurcze migsni

Zatrzymanie moczu

Uczucie zmgczenia,
obrzgki obwodowe,
ostabienie, zte
samopoczucie,
uczucie zimna

Depresja oddechowa,
zespot zaburzen
oddechowych

Bezdech, Zwolnienie rytmu
hipowentylacja oddychania

Niedrozno$¢ jelit

dysfagia czgsciowa

Wyprysk, alergiczne
zapalenie skory,
choroby skory,
zapalenie skory,
kontaktowe zapalenie
skory

Drganie miesni

Zaburzenia erekcji,
zaburzenia funkcji
seksualnych

Odczyn w miejscu Zapalenie skory Toleracja na
podania, objawy W miejscu lek
grypopodobne, uczucie podania,

zmian temperatury ciata,wyprysk w

nadwrazliwo$¢ w miejscu podania

miejscu podania, zespot

z odstawienia,

gorgczka*

* okreslona czesto$¢ (niezbyt czesto) opiera sie na analizach czesto$ci wystepowania w badaniach u dorostych oraz dzieci i
mlodziezy z bolem nienowotworowym.
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu Durogesic w leczeniu przewlektego bolu nowotworowego

i nienowotworowego byto oceniane u 289 dzieci (< 18 lat), ktore uczestniczyty w 3 badaniach
klinicznych. Od dzieci, ktore przyjety co najmniej jedna dawke produktu Durogesic, uzyskano dane
dotyczace bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

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

z cigzka chorobg. Nie wydaje si¢ zatem, aby podczas stosowania produktu Durogesic zgodnie

z zaleceniami wystepowaty jakiekolwiek czynniki ryzyka specyficzne dla populacji dzieci w wieku
powyzej 2 lat.

Na podstawie zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych 3 badan klinicznych stwierdzono, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi (z czgstoscia >10%) byty: wymioty (33,9%), nudnosci
(23,5%), bol glowy (16,3%), zaparcia (13,5%), biegunka (12,8%) i $wiad (12,8%).

Tolerancja
W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwinac si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu Durogesic moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku, nawet po
podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w zaleznos$ci od
czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia opioidami (patrz
punkt 4.4).

Objawy odstawienia opioidow

Mozliwe jest rOwniez wystapienie u niektorych pacjentow objawow z odstawienia (takich jak
nudnosci, wymioty, biegunka, niepokoj i dreszcze) po zamianie dotychczas stosowanych opioidéw na
produkt Durogesic lub jezeli leczenie zostato nagle przerwane (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zespot odstawienia u noworodkéow

Istniejg bardzo rzadkie doniesienia, ze u noworodkow matek, ktore przewlekle stosowatly produkt
Durogesic w trakcie cigzy, wystepowat charakterystyczny dla nich zesp6t z odstawienia (patrz
punkt 4.6).

Zespot serotoninowy
Zglaszano przypadki zespotu serotoninowego, gdy fentanyl stosowano jednoczesnie z lekami o silnym
dziataniu serotoninergicznym (patrz punkty 4.4. i 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

17


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego, z ktorych
najciezszym skutkiem jest zahamowanie o$rodka oddechowego. Po przedawkowaniu fentanylu
obserwowano takze wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie

W przypadku wystgpienia zahamowania osrodka oddechowego zaleca si¢ natychmiastowe
przeciwdziatanie, ktore polega na usunigciu plastra Durogesic oraz werbalnej lub fizycznej stymulacji
pacjenta. Nastepnie mozna poda¢ lek o swoistym dziataniu antagonistycznym wzgledem opioidow,
jakim jest nalokson. Czas utrzymywania si¢ depresji oddechowej po przedawkowaniu produktu
Durogesic moze by¢ dtuzszy niz czas dziatania antagonisty. Przerwy pomiedzy podaniem dozylnego
produktu o dzialaniu antagonistycznym powinny by¢ doktadnie rozwazone, ze wzgledu na
utrzymujace si¢, nawet po usunieciu plastra, wchtanianie fentanylu ze skory. Czasami niezbedne jest
wielokrotne podawanie naloksonu lub nawet wlew ciagly.

Odwrdcenie dzialania narkotycznego moze si¢ objawia¢ wystapieniem ostrych dolegliwosci bélowych
i objawami wyrzutu amin katecholowych.

Waznym elementem postepowania 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 ciata oraz zapewni¢ podaz ptynow.

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

5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, pochodne fenylopiperydyny,
kod ATC: NO2 AB 03

Mechanizm dzialania

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

Jego gtowne dziatania terapeutyczne to dziatanie przeciwbolowe i uspokajajace.

Dzieci

Bezpieczenstwo stosowania produktu Durogesic byto oceniane w trzech otwartych badaniach
klinicznych przeprowadzonych na grupie 289 dzieci z bolem przewlektym, w wieku od 2 do 17 lat,
w tym 80 dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Sposrod 289 dzieci zakwalifikowanych do tych 3 badan, 110 dzieci rozpoczeto leczenie dawka

12 pg/h produktu Durogesic. Z tych 110 badanych, 23 (20,9%) wczeséniej otrzymywato opioidy

w dawkach odpowiadajacych <30 mg doustnej morfiny na dobg, 66 (60,0%) otrzymywato opioidy
w dawkach odpowiadajacych 30 do 44 mg doustnej morfiny na dobe, a 12 (10,9%) otrzymywato
opioidy w dawkach odpowiadajgcych co najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe (brak danych od
9 [8,2%] badanych). Dawki poczatkowe 25 ug/h i wigksze byly podawane u pozostatych

179 badanych, 174 (97,2%) z nich wcze$niej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych co
najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe. Sposrod pozostatych 5 badanych z dawkg poczatkowa co
najmniej 25 ng/h, ktoérzy wezesniej otrzymywali opioidy w dawkach odpowiadajacych <45 mg
doustnej morfiny na dobg, 1 (0,6%) wczesniej otrzymywat opioidy w dawkach odpowiadajacych
<30 mg doustnej morfiny na dobe, a 4 (2,2%) wczesniej otrzymywalto opioidy w dawkach
odpowiadajacych 30 do 44 mg doustnej morfiny na dobg (patrz punkt 4.8).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
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Produkt Durogesic zapewnia state dostarczanie fentanylu do uktadu krgzenia w ciggu 72 godzin
stosowania. Po przyklejeniu plastra Durogesic skora pod plastrem wchiania fentanyl, ktory kumuluje
si¢ w jej zewnetrznych warstwach. Stad fentanyl przedostaje si¢ do krazenia ustrojowego. Matryca
polimerowa i dyfuzja fentanylu przez warstwy skory warunkuja wzglednie statg szybko$¢ uwalniania.
Uwalnianie leku odbywa si¢ dzigki gradientowi stgzen pomig¢dzy plastrem, a mniejszym stezeniem w
skorze. Srednia biodostepno$é fentanylu po aplikacji plastra przezskornego wynosi 92%.

Po pierwszym zastosowaniu produktu Durogesic stezenie fentanylu w surowicy krwi zwigksza si¢
stopniowo, stabilizujac si¢ migdzy 12, a 24 godzina i utrzymuje si¢ na wzglednie statym poziomie
przez 72 godziny. Na koniec drugiej 72 godzinnej aplikacji jest osiagany stan rownowagi dynamiczne;j
stezenia fentanylu, ktory utrzymuje si¢ podczas dalszych aplikacji tego samego rozmiaru plastra.

Z powodu kumulacji, warto$ci AUC i Cmax W stanie stacjonarnym przy regularnym dawkowaniu sa

0 okoto 40% wigksze niz po jednorazowym podaniu. Pacjenci uzyskuja i utrzymuja stezenie w stanie
stacjonarnym okreslone przez osobniczg zmienno$¢ przepuszczalnosci skory 1 wydalania fentanylu

Z organizmu. Stwierdzano duza zmienno$¢ osobnicza stezen w osoczu.

Model farmakokinetyczny sugeruje, ze stezenia 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.

Stezenia fentanylu moga zwigkszac si¢ wraz ze wzrostem temperatury skory (patrz punkt 4.4).
Zwigkszenie temperatury skory przez przytozenie w miejscu przyklejenia plastra Durogesic poduszki
elektrycznej ustawionej na mata moc przez pierwsze 10 godzin pojedynczej aplikacji, zwigkszyto
srednig warto§¢ AUC fentanylu o 2,2-razy, a $rednie stezenie na koncu podgrzewania zwigkszyto si¢ o
61%.

Dystrybucja
Fentany]l jest szybko dystrybuowany do réznych tkanek i narzadéw, co wskazuje duza objgtosc

dystrybucji (3 do 10 I/kg po podaniu dozylnym). Fentanyl kumuluje si¢ w mig$niach szkieletowych
i tkance ttuszczowej i wolno uwalnia si¢ do krwi.

W badaniu u pacjentow nowotworowych leczonych fentanylem transdermalnym wigzanie z biatkami
osocza krwi bylo na poziomie okoto 95% (zakres 77-100%). Fentanyl tatwo przechodzi przez bariere
krew-mozg. Przenika takze przez tozysko i jest wydzielany do mleka.

Metabolizm

Fentanyl jest lekiem o duzym klirensie, ktory jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany,
przede wszystkim przez enzymy watrobowe CYP3A4. Gléwny metabolit, norfentanyl, i inne
metabolity sa nieczynne. 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 72-godzinnej aplikacji sredni okres pottrwania utrzymuje si¢ w zakresie 20-27 godzin.
Utrzymujace si¢ wchianianie leku ze skory skutkuje 2 -3 razy dtuzszym okresem pottrwania niz po
podaniu dozylnym.

Po podaniu dozylnym, catkowity klirens fentanylu w badaniach klinicznych byt zwykle w zakresie
34 - 66 I/h.

Podczas 72-godzinnego dozylnego podawania fentanylu okoto 75% dawki jest wydalane w moczu,
w wiekszo$ci w postaci metabolitow, a mniej niz 10% w postaci niezmienionej. Okoto 9% dawki
jest wydalane z katem. Fentanyl wydalany jest przede wszystkim w postaci metabolitow, a mniej niz
10% wydalane jest w postaci niezmienionej substancji czynnej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢é
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Uzyskiwane stezenia fentanylu w surowicy sa proporcjonalne do wielkoS$ci plastroéw Durogesic.
Farmakokinetyka transdermalnego fentanylu nie zmienia si¢ podczas wielokrotnej aplikacji.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Istnieje duza zmiennos$¢ osobnicza farmakokinetyki fentanylu w odniesieniu do stgzen fentanylu,
dziatania terapeutycznego i dzialan niepozadanych, oraz tolerancji na opioidy. Minimalne skuteczne
stezenie fentanylu zalezy od nasilenia bolu i wczesniejszego stosowania opioidéw. Zaréwno
minimalne skuteczne stezenie i stezenie toksyczne zwigkszajg si¢ wraz z tolerancja. Dlatego tez nie
mozna okresli¢ zakresu optymalnych stezen fentanylu. Dostosowanie indywidualnej dawki fentanylu
musi opiera¢ si¢ na odpowiedzi pacjenta i poziomie tolerancji. Nalezy pamigta¢ o op6znieniu od 12 do
24 godzin po przyklejeniu pierwszego plastra i po zwigkszeniu dawki.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podesztym wieku

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

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Oczekuje sig, ze wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke fentanylu jest ograniczony,
gdyz wydalanie nerkowe niezmienionego fentanylu wynosi mniej niz 10% i nie ma czynnych
metabolitow wydalanych przez nerki. Jednakze nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdyz nie badano wptywu
zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke fentanylu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
toksycznosci fentanylu i w razie koniecznos$ci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowang dawke produktu
Durogesic (patrz punkt 4.4). Dane od 0s6b z marskoscig watroby i symulowane dane od os6b

z r6znym nasileniem zaburzen czynno$ci watroby, leczonych transdermalnym fentanylem, wskazuja
na mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia fentanylu i zmniejszenia klirensu fentanylu w poréwnaniu z
osobami z prawidtowa czynnoscig watroby. Symulacje sugeruja, ze AUC w stanie stacjonarnym u
pacjentow z chorobg watroby stopnia B wg Child-Pugh (punktacja Child-Pugh = 8) moze by¢ o okoto
1,36 razy wigksze w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby (stopien

A; punktacja Child-Pugh = 5,5). U pacjentéw z choroba watroby stopnia C wg Child-Pugh
(punktacja Child-Pugh = 12), wyniki wskazuja, ze dochodzi do kumulacji stezenia fentanylu przy
kazdej aplikacji, skutkujac u tych pacjentow okoto 3,72 razy wigkszym AUC w stanie stacjonarnym.

Dzieci

Badano stezenia fentanylu u wigcej niz 250 dzieci w wieku od 2 do 17 lat po zastosowaniu plastrow
fentanylu w dawkach od 12 do 300 pg/h. Po dostosowaniu do masy ciata, klirens (I/h/kg) jest o okoto
80% wiekszy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat i 0 25% wigkszy u dzieci w wieku od 6 do 10 lat

W poréwnaniu z dzie¢mi w wieku od 11 do 16 lat, u ktorych klirens jest podobny jak u dorostych.
Odkrycia te wzigto pod uwagg podczas ustalania zalecen dawkowania u dzieci (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczno$ci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka

Przeprowadzano standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ i rozwdj z zastosowaniem
fentanylu podawanego parenteralnie. W badaniu u szczuréw fentanyl nie wptywal na ptodnosé
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samcow. Niektore badania u samic szczurow wykazaty zmniejszong ptodnosc i zwigkszong
$miertelnos$¢ zarodkow.

Dziatanie na zarodek wynikato z toksycznos$ci matczynej a nie Z bezposredniego dziatania substancji
na rozwijajacy si¢ zarodek. Nie wykazano dziatania teratogennego w badaniach u dwoch gatunkow
(szczury 1 kroliki). W badaniu rozwoju plodowego i pourodzeniowego przezywalnos$¢ potomstwa byta
znamiennie zmniejszona w dawkach, ktore nieznacznie zmniejszaly mase ciata matek. Ten efekt mogt
wynika¢ ze zmienionej opieki matek lub bezpos$redniego wplywu fentanylu na potomstwo. Nie
stwierdzono wptywu na rozwdj fizyczny i zachowanie si¢ potomstwa.

Fentanyl nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vivo prowadzonych na gryzoniach
i bakteriach. Fentanyl indukowat dziatanie mutagenne w warunkach in vitro w hodowlach
komoérkowych ssakdéw, podobnie jak inne opioidowe leki przeciwbolowe. Ryzyko dziatania
mutagennego przy stosowaniu dawek terapeutycznych jest mato prawdopodobne, gdyz dziatania te
wystepowaty tylko przy duzych stezeniach.

Badanie rakotworczos$ci (codzienne wstrzyknigcia podskorne chlorowodorku fentanylu przez dwa lata
u szczurdéw rasy Sprague Dawley) nie wykazato zadnego dziatania onkogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa zewnetrzna, folia:
Kopolimer poliestru i octanu etylowinylu

Warstwa ochronna, folia:
Poliester silikonowany.

Warstwa zawierajaca substancj¢ czynng:
Poliakrylan adhezyjny.

Tusze drukarskie (na warstwie zewnetrzne;j):
Durogesic 12 pug/h
Tusz drukarski barwy pomaranczowe;.

Durogesic 25 ug/h
Tusz drukarski barwy czerwonej.

Durogesic 50 ug/h
Tusz drukarski barwy zielonej.

Durogesic 75 ug/h
Tusz drukarski barwy niebieskiej.

Durogesic 100 pg/h
Tusz drukarski barwy szarej.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
W celu uniknigcia zmniejszenia wlasciwosci przylepnych produktu Durogesic, nie nalezy stosowaé
zadnych kremow, oliwek, balsamow ani pudrow na powierzchni skory, na ktorej zostanie

umieszczony plaster produktu.

6.3  Okres waznoSci
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Plastry pakowane w termozgrzewalne torebki. Torebki sktadaja si¢ z laminowanej folii z
akrylonitrylu, tereftalanu polietylenu (PET), polietylenu o niskiej ggstosci (LDPE), folii aluminiowej
oraz $rodka klejacego lub papieru, PET, $rodka klejacego, folii aluminiowej i cyklicznego kopolimeru
olefin.

Produkt leczniczy Durogesic dostarczany jest w tekturowych pudetkach zawierajacych 3, 4, 5, 8, 10,
16, 20 lub 30 oddzielnie zapakowanych plastrow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Instrukcje dotyczace usuwania:

Zuzyty plaster powinien zosta¢ ztozony na pot, tak, aby jego klejace czesci nie byty dostepne,

a nastepnie odpowiednio usuniety. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12 pg/ml: 12949
25 ug/ml: 7654
50 pg/ml: 7655
75 pg/ml: 7656
100 pg/ml: 7657

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
25 pg/ml; 50 ug/ml; 75 ug/ml; 100 pg/ml: 27 kwietnia 1998
12 pg/ml: 04 czerwca 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
25 pg/ml; 50 pg/ml; 75 pg/ml; 100 pg/ml: 24 kwietnia 2015
12 pg/ml: 13 czerwca 2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.06.2025
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