CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AuroFena, 100 mikrogramow, tabletki podpoliczkowe
AuroFena, 200 mikrogramow, tabletki podpoliczkowe
AuroFena, 400 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AuroFena, 100 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 100 mikrograméw fentanylu (w postaci cytrynianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 67,1 mg sorbitolu.

AuroFena, 200 mikrogramoéw, tabletki podpoliczkowe
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 200 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 67,1 mg sorbitolu.

AuroFena, 400 mikrogramow, tabletki podpoliczkowe
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 400 mikrograméw fentanylu (w postaci cytrynianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 67,1 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

AuroFena, 100 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe
Biate, okragte tabletki o sko$nych krawedziach, z liczba ,,1”” wytloczona na jednej stronie.

AuroFena, 200 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe
Biate, okragte tabletki o sko$nych krawedziach, z liczbg ,,2”” wytloczong na jednej stronie.

AuroFena, 400 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe
Biate, okragte tabletki o sko$nych krawedziach, z liczbg ,,4” wytloczong na jednej stronie.

Kazda tabletka ma $rednice okoto 10 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy AuroFena wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP —
breakthroughpain) u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia
przewlektego bolu nowotworowego otrzymuja opioidowa terapi¢ podtrzymujaca.

Bl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bolowych, naktadajace si¢ na opanowany
bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowej terapii podtrzymujgcej, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny w postaci doustnej na dobe, co najmniej 25 mikrograméw przezskornego fentanylu na



godzing, co najmniej 30 mg oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe,
lub réwnowazna dawke innego leku opioidowego przez tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw opioidowych u pacjentow z choroba nowotworowa. Lekarze powinni by¢ swiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu. Nie nalezy przepisywac pacjentom jednocze$nie dwdch
produktéw fentanylu do leczenia bolu przebijajacego o réznym sktadzie. Pacjenci powinni usungé
wszelkie inne produkty zawierajace fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiang na produkt
leczniczy AuroFena. Ilo$¢ tabletek dostepna dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak
najmniejsza, aby zapobiec wystapieniu reakcji splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dobor dawki

Dawka fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do
uzyskania dawki ,,skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezj¢ i minimalizuje reakcje
niepozadane.

W badaniach klinicznych nie mozna bylo ustali¢ skutecznej dawki fentanylu w leczeniu bolu
przebijajacego na podstawie dziennej dawki podtrzymujacej leku opioidowego. Pacjenci powinni by¢
$ci$le monitorowani az do momentu osiagnigcia dawki skuteczne;.

Dostosowanie dawki u pacjentéw, u ktérych nie dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajgcych fentanyl

Poczatkowa dawka fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych powinna wynosi¢ 100 pg,
zwigkszana w zaleznosci od potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 pg, 200 pg, 400 ug,
600 pg, 800 png).

Dostosowanie dawki u pacjentoéw, u ktérych dokonano zmiany terapii z innych produktéw
zawierajgcych fentanyl

Ze wzgledu na rdzne profile wchianiania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajacego cytrynian fentanylu, dawkowanie
fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu
znacznych réznic w biodostepnos$ci r6znych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzgledniona
moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza niz 100 pg.

Sposob doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka podpoliczkowa fentanylu o tej
samej mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wigcej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu BTP rozwazy¢ nalezy zwickszenie dawki do kolejnej wyzszej dostepnej
mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga by¢ rdzne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 pg lub do czterech tabletek o
mocy 200 ug, wedlug nastgpujacego schematu:

» Jesli poczatkowa tabletka 100 pg okaze si¢ nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pg. Zaleca sie, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostala jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizodéw boélu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomocag jednej tabletki podpoliczkowej fentanylu o mocy 200 ug.

» Jedli jedna tabletka podpoliczkowa fentanylu o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie
zostanie uznana za skuteczna, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o



mocy 100 ug) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwdch tabletek po kazdej stronie jamy ustne;j. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodéw bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jedne;j
tabletki podpoliczkowej fentanylu o mocy 400 pg.

* W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowac tabletki o mocy 200 pg.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 pg.

Do leczenia jednego epizodu bolu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wiecej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.

W czasie dostosowywania dawki fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych, przed rozpoczeciem
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) pacjenci powinni odczekaé co najmniej 4
godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowac stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy. Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze
zmieniac¢ si¢ i moze by¢ potrzebne zwickszenie dawki fentanylu w postaci tabletek podjezykowych w
czasie wynikajace z postepu choroby nowotworowej. W tych przypadkach mozna zastosowa¢ druga
tabletke podpoliczkows fentanylu o tej samej mocy. Jezeli przez kilka kolejnych epizodow druga
tabletka podpoliczkowa fentanylu byta potrzebna, nalezy ponownie dostosowac¢ dawke produktu w
leczeniu podtrzymujacym (patrz ponizej).

W leczeniu podtrzymujacym, pacjenci powinni odczekaé co najmniej 4 godziny przed rozpoczeciem
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) fentanylem w postaci tabletek
podpoliczkowych.

Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujaca fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych nalezy zwigkszy¢ jesli u
pacjenta podczas kilku kolejnych epizodéw boélu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wiecej
niz jednej tabletki. Ponowne dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb
doboru dawki (patrz powyzej). Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii
uzupeltniajgcej lekami opioidowymi, jesli pacjenci zgtaszajg wystapienie ponad czterech epizodow
bolu przebijajacego (BTP) w ciggu 24 godzin.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji,
tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym AuroFena 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 i pacjent powinni czesto kontaktowac sie, aby
oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystegpowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu AuroFena nie nalezy stosowa¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie terapii

Stosowanie tabletek podpoliczkowych fentanylu nalezy natychmiast przerwac, jesli pacjent juz nie ma
epizodow bolu przebijajacego. Leczenie utrzymujacego si¢ bolu podstawowego powinno odbywac sie
zgodnie z zaleceniami. Jesli niezbedne jest odstawienie wszystkich lekéw opioidowych, lekarz musi
doktadnie kontrolowaé pacjenta w celu zarzadzania ryzykiem wystapienia ostrych objawow
odstawiennych.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek



U pacjentow z umiarkowang lub ostrg niewydolno$cig watroby lub nerek nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac tabletki podpoliczkowe fentanylu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z suchoscig jamy ustnej

Pacjentom z suchoscia jamy ustnej zaleca si¢ wypicie wody przed podaniem tabletek
podpoliczkowych fentanylu, aby zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidtowego rozktadu
tabletki w jamie ustnej, moze by¢ zalecana zmiana leczenia.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentdow mlodszych. Zaleca si¢ zachowanie
szczegolnej ostroznosci podczas doboru dawki fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych u
pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tabletek podpoliczkowych fentanylu u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Brak dost¢pnych danych.

Sposdéb podawania
Nalezy pouczy¢ pacjentdéw, by nie otwierali blistra az do momentu, w ktorym sg gotowi do
umieszczenia tabletki w jamie ustnej.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, by NIE probowali wyciska¢ tabletki przez blister, poniewaz mogtoby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkows.

Prawidlowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest nastepujaca:

Pojedynczg cze$¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie jej na linii
perforacji. Oddzielong czg$¢ blistra nalezy zgia¢ zgodnie z oznaczeniem wzdhuz linii wydrukowanej
na tylnej stronie folii. Foli¢ nalezy usuna¢ w celu udostepnienia tabletki. Nalezy pouczy¢ pacjentow,
by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac¢, poniewaz w tym przypadku nie mozna
zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zaj$¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikow zewnetrznych.

Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyja¢ tabletke podpoliczkowa fentanylu z blistra i natychmiast umiescic ja w catosci
w jamie ustnej pod policzkiem (obok zgba trzonowego, pomigdzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki podpoliczkowe fentanylu nie powinny by¢ ssane, zute czy polykane, poniewaz skutkowatoby
to uzyskaniem nizszego stezenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany
Sposob.

Tabletka podpoliczkowa fentanylu powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co moze potrwac¢ do 30 minut.
Tabletke mozna alternatywnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostatosci tabletki podpoliczkowej fentanylu wcigz sg obecne w jamie ustnej,
moga one zosta¢ potknigte i popite szklankg wody.

Czas potrzebny do calkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na sluzéwke jamy ustnej nie wydaje
si¢ mie¢ wplywu na wczesng odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywaé jakichkolwiek
positkow czy napojow.



W przypadku podraznienia Sluzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiang¢ umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3 Przeciwwskazania

»  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

»  Stosowanie u pacjentéw, ktorzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami, ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

*  Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.

»  Leczenie ostrego bolu innego niz bdl przebijajacy.

»  Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajacymi hydroksymaslan sodu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidtowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac¢ pacjentow i ich opiekunéw o koniecznosci przechowywania
produktu leczniczego AuroFena w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostgpnym dla innych
0sob.

Przypadkowe zastosowanie u dzieci

Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundw, ze tabletki podpoliczkowe fentanylu zawieraja
substancj¢ aktywna w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczeg6lnie dla dziecka. Dlatego wszystkie
tabletki musza by¢ przechowywane w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Monitorowanie

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowa¢ dawke skuteczng, niezbedne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli $cisle monitorowani przez lekarza.

Podtrzymujaca terapia opioidowa

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia tabletkami podpoliczkowymi fentanylu ustabilizowana
zostata podtrzymujaca terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby
kontynuowac leczenie pacjenta podtrzymujaca terapia opioidowa w czasie stosowania tabletek
podpoliczkowych fentanylu. Produktu nie mozna podawaé pacjentom, ktorzy nie otrzymujg
podtrzymujacej terapii opioidowej, poniewaz istnieje zwickszone ryzyko wystapienia depresji
oddechowej i zgonu.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidoéw, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wybor niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno tabletkami podpoliczkowymi fentanylu jak i innymi produktami fentanylu (np.
pacjenci nieleczeni podtrzymujacg terapig opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito
do zgonu pacjenta. Tabletki podpoliczkowe fentanylu nalezy stosowac tylko w przypadkach opisanych
w punkcie 4.1.

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki fentanylu w postaci tabletek
podpoliczkowych u pacjentdw z niezbyt cigzka przewlekta chorobg obturacyjng ptuc lub innym
schorzeniem predysponujgcym ich do depresji oddechowej, ze wzgledu na fakt, ze nawet normalne
dawki lecznicze fentanylu w postaci tabletek podpoliczkowych moga ostabia¢ odruch oddechowy, az
do momentu powstania niewydolno$ci oddechowe;.

Zaburzenia oddychania podczas snu




Opioidy mogg powodowaé zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemie zwigzana ze snem. Stosowanie opioidow zwieksza
ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie catkowitej dawki opioidow.

Alkohol
Jednoczesne spozywanie alkoholu i stosowanie fentanylu moze powodowac¢ nasilone dziatanie
depresyjne, ktore moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym podawaniem z benzodiazepinami lub podobnymi lekami
Jednoczesne stosowanie opioidow, w tym produktu leczniczego AuroFena, z benzodiazepinami lub
podobnymi lekami moze prowadzi¢ do glebokiego uspokojenia polekowego, depresji oddechowej,
$piaczki 1 zgonu. Z powodu tego ryzyka opioidy jednoczesnie z benzodiazepinami lub podobnymi
lekami powinno si¢ przepisywac¢ wytacznie u pacjentdow, u ktoérych alternatywne opcje leczenia sg
nieodpowiednie.

W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu fentanylu jednocze$nie z benzodiazepinami lub
podobnymi lekami nalezy wybra¢ najmniejsza skuteczna dawke i minimalny czas trwania
jednoczesnego stosowania. Pacjentdw nalezy $ci§le monitorowa¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych depresji oddechowej i uspokojenia polekowego (patrz punkt 4.5).

Podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe, zaburzenia §wiadomosci

Tabletki podpoliczkowe fentanylu powinny by¢ stosowane z zachowaniem duzej ostroznosci u
pacjentow, ktorzy moga by¢ szczegolnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO2,
takie jak te, ktore powoduja podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomosci.
Opioidy moga przeszkadza¢ w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem glowy i powinny by¢ stosowane
jedynie w przypadku, gdy istniejg ku temu podstawy kliniczne.

Bradyarytmie
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardi¢. U pacjentéw z uprzednimi lub zdiagnozowanymi wczesniej

bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegolnej ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Tabletki podpoliczkowe fentanylu powinny by¢ roéwniez ostroznie stosowane u pacjentow z
niewydolno$cig watroby lub nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na
wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u
pacjentow z niewydolnos$cig watroby lub nerek klirens fentanylu ulegt zmianie z powodu zmian w
klirensie metabolicznym i biatkach osocza. Po podaniu tabletek podpoliczkowych fentanylu,
zaburzenia czynno$ci watroby i nerek moga zaréwno zwiekszy¢ biodostgpnos¢ potknigtego fentanylu
oraz zmniejszy¢ jego klirens ogolnoustrojowy, co z kolei moze prowadzi¢ do bardziej intensywnych i
dtuzszych efektow dziatania opioidow. Nalezy zatem zachowac szczegdlng ostroznos$é w trakcie
procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng niewydolno$cig watroby lub nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Zespol serotoninowy
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania tabletek podpoliczkowych fentanylu z
lekami wptywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z lekami serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), i z lekami,
ktore zaburzajg metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami monoaminooksydazy [IMAO]). Moze to
wystgpi¢ przy zalecanych dawkach.



Zespoét serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$piaczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardig, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig¢), zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnosc¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy przerwac leczenie tabletkami podpoliczkowymi
fentanylu.

Tolerancja i uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD; naduzywanie i uzaleznienie)
Po wielokrotnym podawaniu opioidow, wystapi¢ moze tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne.
Fentanyl moze by¢ naduzywany w podobny sposéb jak inne opioidy i konieczne jest monitorowanie
wszystkich pacjentéw leczonych opioidami pod katem oznak naduzywania i uzaleznienia. U
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem naduzywania opioidéw mozna jednak stosowa¢ odpowiednie
leczenie opioidami, ale konieczne jest dodatkowe monitorowanie pod katem oznak nieprawidtowego
stosowania, naduzywania lub uzaleznienia.

Wielokrotne stosowanie produktu AuroFena moze doprowadzi¢ do zaburzen zwigzanych z
uzywaniem opioidéw (ang. Opioid Use Disorder, OUD). Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia
opioidami moga zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe nieprawidtowe stosowanie
produktu AuroFena moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko wystapienia OUD jest
podwyzszone u pacjentow z zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem substancji (w tym zaburzenia
zwigzane z uzywaniem alkoholu), w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (u rodzicéw lub
rodzenstwa), u 0sob aktualnie uzywajacych tytoniu lub u pacjentdow z innymi zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie osobistym (np. duza depresja, zaburzenia Igkowe i zaburzenia
osobowosci).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem AuroFena oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodni¢ z
pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i
w jego trakcie nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢
pacjentom, ze w razie wystgpienia tych objawoéw powinni zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentow bedzie konieczne monitorowanie pod katem objawoéw przedmiotowych zachowania
zwigzanego z poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po nowy zapas
leku). Obejmuje to weryfikacj¢ rownoczesnego stosowania innych opioidow i lekow
psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentow z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg ds. uzaleznien.

Wptyw na uktad hormonalny

Opioidy mogg wywiera¢ wpltyw na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o§ podwzgorze-
przysadka-gonady. Niektore obserwowane zmiany obejmujg zwigkszenie stezenia prolaktyny w
surowicy krwi oraz zmniejszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Rezultatem tych zmian
hormonalnych moga by¢ kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Hiperalgezja

Podobnie jak w przypadku innych opioidow, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji wywolanej
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos¢
W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych fentanyl podawany doustnie przez blone
sluzowg zgtaszano reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.8).

Substancja pomocnicza
Ten produkt leczniczy zawiera 67,1 mg sorbitolu w kazdej tabletce podpoliczkowe;j.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki wptywajace na aktywnos¢ CYP3A4

Fentanyl jest metabolizowany gléwnie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu leczniczego AuroFena rownocze$nie z lekami
wplywajacymi na aktywnos¢ CYP3 A4 wystapi¢ moga potencjalne interakcje.

Induktory CYP3A4
Jednoczesne podawanie z lekami ktore indukujg aktywno$¢ 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ tabletek
podpoliczkowych fentanylu.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie tabletek podpoliczkowych fentanylu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
rytonawirem, ketokonazolem, itrakonazolem, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawirem) lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycyna,
flukonazolem, fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowaé
podwyzszonymi ste¢zeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania
niepozadane leku, tacznie z depresja oddechows, ktora moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci
otrzymujacy tabletki podpoliczkowe fentanylu jednoczesnie z umiarkowanymi lub silnymi
inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwigkszanie
dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznoscia.

Leki, ktére mogg nasila¢ dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne podawanie fentanylu z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne (w tym benzodiazepiny), leki do
znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny, leki uspokajajace, leki rozluzniajace migsénie szkieletowe, leki
antyhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, alkohol i gabapentynoidy (gabapentyng i pregabaling)
moga powodowac addytywne efekty depresyjne, ktore moga prowadzi¢ do depresji oddechowej,
niedoci$nienia, glebokiego uspokojenia, $pigczki lub zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Leki sedatywne, takie jak benzodiazepiny lub leki podobne

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami sedatywnymi, takimi jak benzodiazepiny lub podobne
leki, zwigksza ryzyko wystgpienia uspokojenia polekowego, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z
powodu addytywnego dziatania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas trwania
jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Czgéciowi opioidowi agonisto/antagonisci

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania czesciowych opioidowych agonisto/antagonistow (np.
buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Maja one wysokie powinowactwo do receptorow opioidowych
z wzglednie niska aktywnoscia wewngtrzng i dlatego czgSciowo znosza przeciwbolowy efekt
fentanylu i moga wywolywac zesp6t odstawienia u pacjentow uzaleznionych od opioidow.

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAO), moze zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, ktory potencjalnie zagraza zyciu. Tabletki podpoliczkowe fentanylu nie sg zalecane
do stosowania u pacjentow, ktorzy w ciggu 14 dni przyjmowali IMAO, poniewaz odnotowano
powazne i nieprzewidywalne nasilenie dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych podczas
stosowania z IMAO.

Hydroksymaslan sodu




Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych hydroksymaslan sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie hydroksymaslanem sodu nalezy przerwa¢ przed
rozpoczgciem leczenia produktem AuroFena.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Tabletki podpoliczkowe fentanylu nie powinny by¢ stosowane W okresie
ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku dlugotrwatego stosowania fentanylu w okresie cigzy istnieje ryzyko wystapienia u
noworodka opioidowego zespotu odstawiennego, ktory nierozpoznany i nieleczony moze zagrazaé
zyciu oraz ktory wymaga zastosowania leczenia zgodnie z protokotami opracowanymi przez
ekspertow w dziedzinie neonatologii. Je§li wymagane jest stosowanie opioidow przez dtuzszy czas u
kobiety w ciazy, nalezy poinformowac pacjentke o ryzyku wystapienia opioidowego zespotu
odstawiennego u noworodka oraz zapewni¢ dostepnos¢ odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢, by nie stosowa¢ fentanylu w trakcie porodu (rowniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowaé depresje oddechowg u ptodu. W przypadku
podania tabletek podpoliczkowych fentanylu, antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do
uzycia.

Karmienie piersig

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 5 dni po ostatnim podaniu fentanylu.

Ptodnosé
Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢. W badaniach na zwierzgtach
wystepowato uposledzenie ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbolowe uposledzajg sprawno$¢ psychiczng i (lub) fizyczng wymagang do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazdow czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdow czy obstlugiwaé maszyn, jesli podczas stosowania
tabletek podpoliczkowych fentanylu, odczuwac bgda sennos¢, zawroty gtowy lub zaburzenia
widzenia, a takze by nie prowadzi¢ pojazdow czy obstlugiwa¢ maszyn dopoki nie beda zna¢ swojej
reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu mozna spodziewac¢ si¢ reakcji niepozadanych
typowych dla lekow opioidowych. Czesto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub
zmnigjszy si¢ ich intensywno$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej
odpowiednia dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie
prowadzaca do dusznosci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedocisnienie i wstrzas.
Nalezy $cisle monitorowac pacjentow pod katem ich wystapienia.




Badania kliniczne tabletek podpoliczkowych fentanylu miaty na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa
i skutecznos$ci w leczeniu bolu przebijajacego (BTP) . Do leczenia utrzymujacego si¢ bolu wszyscy
pacjenci stosowali rownocze$nie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskorny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samych
tabletek podpoliczkowych fentanylu.

Tabela reakcii niepozadanych

Zaobserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane w czasie stosowania tabletek podpoliczkowych

fentanylu i (lub) innych zwigzkéw zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedtug czestosci wystgpowania w
poszczegolnych grupach narzadow (czgstos¢ okreslona jako: bardzo czgsto > 1/10, czesto > 1/100 do
< 1/10, niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)); w obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Bardzo czgsto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
(=1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, nieznana
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie gardta Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej ustnej
pasozytnicze
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Trombocytopenia
krwi i uktadu Neutropenia
chlonnego
Zaburzenia Nadwrazliwos$¢*
uktadu
immunologicznego
Zaburzenia Hipogonadyzm | Niedoczynno$é¢
endokrynologiczne kory nadnerczy,
niedoboér
androgenow
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny Uzaleznienie od
psychiczne Niepokoj Nerwowos¢ lekow*
Stan splatania Halucynacje Naduzywanie
Bezsennos¢ Omamy lekow
wzrokowe (patrz punkt 4.4)
Zmiany Majaczenie
psychiczne

Dezorientacja
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Zaburzenia Zawroty Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu glowy smaku poziom zdolno$ci $wiadomosci*
nerwowego Bol glowy Sennos¢ swiadomosci poznawczych Drgawki
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczué w
Przekrwienie obrebie gatki
spojowek ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostro$¢ widzenia
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia serca Tachykardia Bradykardia
Zaburzenia Niedocisnienie Rumience
naczyniowe Nadci$nienie Uderzenia
goraca
Zaburzenia Duszno$¢ Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania*
oddechowego, krtani Zespot
klatki piersiowej i bezdechu
$rodpiersia sennego
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedroznos¢ Zmiany
zotadka i jelit Wymioty Zapalenie btony | jelit pecherzowe
sluzowej jamy Owrzodzenia ust | btony §luzowe;j
ustnej Niedoczulica jamy ustnej
Suchos¢ w jamy ustnej Suche wargi
ustach Dolegliwosci
Biegunka jamy ustnej
Bo6l brzucha Odbarwienie
Refluks btony sluzowe;j
zotagdkowo- jamy ustnej
przeltykowy Dolegliwosci
Dolegliwosci tkanek mickkich
zotadkowe jamy ustnej
Dyspepsja Obrzek jezyka
Bole zgbow Pecherze na
jezyku

Bol dzigset
Owrzodzenia
jezyka
Dolegliwosci
jezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta

11




Choroby z¢bow

Zaburzenia
watroby i drog
z0lciowych

Poszerzenie
drog zotciowych

Zaburzenia skory Swiad Zimne poty Lamliwos¢
i tkanki Nadmierna Obrzgk twarzy paznokci
podskodrne;j potliwos¢ Ogdlny $wiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migéni Drzenie mig$ni
mig$niowo- Bol plecow Ostabienie
szkieletowe i miegsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
idrog moczu
moczowych
Zaburzenia Reakcje Obrzgk Apatia Goraczka
ogblne i stany w W miejscu obwodowy Spowolnienie Zesp6t
miejscu podania podania leku, | Zmegczenie Dolegliwosci w odstawienny u
takie jak Ostlabienie klatce noworodka
krwawienie, Zespot piersiowej (patrz punkt 4.6)
bol, odstawienia Zle Tolerancja na
owrzodzenie, leku* samopoczucie lek
podraznienie, Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, Uczucie
brak pragnienia
czucia, Uczucie zimna
rumien, Uczucie goraca
obrzek,
opuchlizna i
pecherze
Badania Zmniejszenie Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciata ptytek krwi
Zwigkszona
czgstose akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Urazy, zatrucia i Upadki

powiktania po
zabiegach

* Patrz punkt ,,Opis wybranych reakcji niepozgdanych”

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Tolerancja

W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwing¢ si¢ tolerancja.
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Uzaleznienie od leku

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

W zwiazku z fentanylem podawanym przez btony §luzowe obserwowano objawy zespotu odstawienia
opioidow, jak nudnosci, wymioty, biegunka, niepokoj, dreszcze, drzenie i potliwos¢.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w konteks$cie przedawkowania (patrz
punkt 4.9).

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu i obejmowaty one wysypke,
rumien, obrzek warg i twarzy oraz pokrzywke (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks:

+ 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Objawy

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sa podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidéw. Stanowig one rozszerzenie
dzialania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sa zmiany
psychiczne, utrata $wiadomosci, $pigczka, niedoci$nienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe
i niewydolnos¢ oddechowa, ktore prowadzity do $mierci. W przypadku przedawkowania fentanylu
obserwowano przypadki oddechu Cheyne-Stoke’sa, szczegdlnie u pacjentéw z niewydolno$cig serca
w wywiadzie.

Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki podpoliczkowej fentanylu,
jesli weigz znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajac swobodny przeplyw powietrza, stymulacje
fizyczna i werbalna pacjenta, ocene stanu §wiadomosci, stanu wentylacji i kragzenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Przedawkowanie (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktora nie przyjmowata dotgd opioidow

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktora nie przyjmowata dotad
opioidow, nalezy uzyskac dostep do zyly oraz zastosowaé nalokson lub inny lek bedacy antagonistg
opioidow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
przedawkowaniu moze by¢ dluzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidow (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtorne podanie leku. Charakterystyka
Produktu Leczniczego konkretnych antagonistow opioidéw zawiera szczegotowe informacje na temat
stosowania tych lekow.
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Przedawkowanie u pacjentow leczonych opioidami

W celu leczenia przedawkowania u pacjentow leczonych opioidami, nalezy uzyskac dostep zylny. W
niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidow, lecz zwiagzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu nie zaobserwowano wystapienia
sztywnosci mies$ni zaktocajacej oddychanie, mozliwe jest jej wystgpienie w przypadku stosowania
fentanylu i innych opioidow. Jesli wystapi sztywnos$¢ miesni, nalezy zastosowaé wspomagana
wentylacje lub antagoniste opioidow, a w przypadku braku skutecznosci takiego postgpowania — leki
zwiotczajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; kod ATC: NO2ABO3.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, wchodzacym w interakcje glownie z opioidowym
receptorem . Jego podstawowe dzialanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.

Drugorzgdne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dziatanie fentanylu zwigzane jest z jego poziomem w osoczu. Na ogo6l, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktérym wystepuje toksycznos$¢ ulegaja zwigkszeniu wraz z rosngca
tolerancja na opioidy. Szybkos$¢ rozwoju tolerancji rézni si¢ znacznie u poszczegélnych pacjentow, w
zwigzku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka fentanylu w postaci tabletek
podpoliczkowych powinna by¢ dobierana indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agonisci opioidowego receptora [, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezng depresje
oddechowsa. Ryzyko wystgpienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentdéw poddanych przewlektej
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentow tych rozwinie si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa
powodowang przez opioidy.

Opioidy mogg wptywac na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$ podwzgorze-przysadka -
gonady. Niektore obserwowane zmiany obejmujg zwigkszenie stgzenia prolaktyny w surowicy krwi
oraz zmniejszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Rezultatem tych zmian hormonalnych
moga by¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe (patrz rowniez punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ tabletek podpoliczkowych fentanylu zostaly ocenione u pacjentow
stosujacych preparat w czasie napadu epizodu bolu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych
zastosowania z wyprzedzeniem tabletek podpoliczkowych fentanylu do leczenia przewidywanego
epizodu bolu. Przeprowadzono dwa badania krzyzowe randomizowane, z podwdjnie §lepa proba,
kontrolowane placebo, z udziatem 248 pacjentéw cierpigcych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u
ktorych podczas stosowania podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecigtnie od 1 do 4
epizodéw BTP dziennie. W trakcie poczatkowej otwartej fazy badania dobierano skuteczng dawke
fentanylu, tabletek podpoliczkowych. Pacjenci, dla ktorych zidentyfikowano dawke skuteczng
wchodzili w faz¢ badania z podwojnie Slepg proba.

Podstawowa zmienng skutecznosci byta ocena intensywnosci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnos$ci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywno$¢ bolu oceniano przed leczeniem i w kilku odstepach czasowych po
leczeniu.
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Dla 67% pacjentow dostosowano dawke skuteczna.

W podstawowym badaniu klinicznym (badanie 1), pierwszorzegdowym punktem koncowym byta

$rednia suma réznic w wynikach badania intensywnosci bolu od podania dawki do 60 minut, wiacznie
(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktéra byta statystycznie znaczgca w porownaniu

z placebo (p<0,0001).

Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réénica w Intensywnoéci Bdlu w Kazdym Punkeie
Czasowvm (Pelna Analiza)

e

SPID60 svednia (+/- D) +

Fentanyl = 9,7 (5,58) p<0,0001 +
Placebo = 4,9 (4,38) /%__,_,,%

% +

L._J

Srednie (SEM) Ré#nice w Intensywnosci Bélu

o 5 10 15 43 &0 i o0 120
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna ~ *%X  Fentanyl * ¥ Placebo

+p<0,0001 fentanyl wobec placebo, na korzysc fentanylu, wg analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = rdimica w intensywnosci bolu;
SEM (standard error of the mean) = standardowy blad srednig)

Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkeie Czasowym
5 (Pelna Analiza)

+

SPID30 $rednia (+/- SD)
Fentanyl = 3.2(2.60) p<0.0001
Placebo =2,0(2,21)

s

W

Srednie (SEM) Raznice w Intensywnosei Bolu
8]

g 5 10 15 30 4 120
Czas o%l Podania Le‘ﬁl Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutverna % Fentanyl *** Placebo

* p=<0,01 fentanyl wobec placebo, na korzysé fentanylu, wg. testu rangowanych znakdw Wilcoxona
+ p=0.,0001 fentanyl wobec placebo, na korzyse fentanylu, wg. testu rangowanych znakéw Wilcoxona

PIDy (pain infensity difference) = roénica w mtensvwnosci bolu;
SEM (standard error of the mean) = standardowy blad sredniei
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W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorzegdowym punktem koncowym
byto SPID30, ktére rowniez byto statystycznie znaczace w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczaca poprawa w rdznicy intensywnosci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w
Badaniu 1 i po 15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Réznice
pozostaty znaczace w kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i jest bardzo szybko wchtaniany przez §luzowke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przej$cia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie maja wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wptywu na wczesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie porownawcze migdzy podaniem jednej tabletki 400 pg fentanylu podpoliczkowo (tzn.
pomiedzy policzkiem a dzigstem) Iub podjezykowo spetniato kryteria biorbwnowaznosci.

Wptyw uposledzonej czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke tabletek podpoliczkowych
fentanylu nie zostal zbadany.

Wchianianie:

Po podaniu tabletek podpoliczkowych fentanylu na §luzéwke jamy ustnej fentanyl jest szybko
wchtaniany, a jego biodostgpnos¢ bezwzgledna wynosi 65%. Profil wchtaniania tabletek
podpoliczkowych fentanylu jest w duzej mierze wynikiem poczatkowego szybkiego wchianiania ze
Sluzoéwki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyly
zazwyczaj osiagane sa w ciagu godziny. Okoto 50% catkowitej podanej dawki jest szybko wchianiane
przez blony sluzowe i staje si¢ dostepne ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest
polykana i powoli wchtaniana z przewodu pokarmowego. Okoto 30% ilo$ci potknigtej (50%
catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku pierwszego przejécia przez watrobg i jelita i staje si¢
dostepna ogolnoustrojowo.

Gloéwne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne™® u dorostych pacjentow przyjmujgcych tabletki podpoliczkowe

fentanylu

Parametr farmakokinetyczny
(Srednia)

Tabletki podpoliczkowe fentanylu
400 mikrogramow

Biodostepnos¢ bezwzgledna

65% (+20%)

Frakcja wchlonieta przez blone
Sluzowg

48% (+£31,8%)

tmax (Minuty) **

46,3 (20-240)

Cmax (ng/ml) 1,02 (+0,42)
AUCq.tmax (ng.h/ml) 0,40 (= 0,18)
AUCo.inf (ng.h/ml) 6,48 (+2,98)
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* W oparciu o probki krwi z zyly (osocza). Stezenia fentanylu uzyskane w surowicy krwi byty
wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cmax byty okoto 20% i 30% wigksze niz AUC i Cmax
dla osocza. Przyczyna tej roznicy nie jest znana.

** Dane dla tmax przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktore poréwnywaty biodostepnos¢ bezwzgledna i wzgledna
tabletek podpoliczkowych fentanylu i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl
citrate) podawanego doustnie przez blong sluzowa, szybkosc¢ i zakres wchianiania fentanylu w
przypadku tabletek podpoliczkowych fentanylu wykazato ekspozycje pomiedzy 30% do 50% wyzsza
niz dla cytrynianu fentanylu podawanego doustnie, przez btong §luzowa. Jezeli nastepuje zmiana z
innego doustnego produktu cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki tabletek
podpoliczkowych fentanylu ze wzgledu na duza réznice biodostepnosci migdzy produktami. Jednak
mozna rozwazy¢ zastosowanie u tych pacjentow dawki poczatkowej wiekszej niz 100 pg.

Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach fentanylu podpoliczkowo i OTFC u Zdrowych Pacientow

1,0 - < 400 pg fentanylu podpoliczkowo

10- 8 OTFC (znormalzowane do 400 mg)

(=)
©

o
[=;]
1

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

04 -
2 3 B 5 6
02 -
E a
= —H
00 . . ; . .
0 5 10 15 20 25

Czas po Podaniu Dawki (godziny)
Dane OTFC dostosowane (800 g do 400 pg)

Roznice w ekspozycji dla tabletek podpoliczkowych fentanylu zaobserwowano w badaniu klinicznym
z udziatem pacjentow z zapaleniem btony §luzowej stopnia 1. Cmax i AUCo.g byty odpowiednio o 1% i
25% wyzsze u pacjentdow z zapaleniem blony sluzowej w poréwnaniu do pacjentow bez tego
schorzenia. Zaobserwowane roéznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i wysoka objetoscia dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek tabletek podpoliczkowych fentanylu, fentanyl ulega
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poczatkowej szybkiej dystrybucji, charakteryzujgcej si¢ rownowaga pomigdzy osoczem a tkankami o
wysokim przeptywie naczyniowym (moézg, serce i ptuca). Nastepnie fentanyl ulega redystrybucji do
przestrzeni miedzy tkankami glebokimi (migsnie i tkanka ttuszczowa) a osoczem.

Wiazanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gléwnym biatkiem wiazacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zarowno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biorg udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miar¢ kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakoéw metabolicznych po podpoliczkowym podaniu tabletek
podpoliczkowych fentanylu. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowej jelit do
norfentanylu przez izoform¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzgtach norfentanyl nie jest
farmakologicznie aktywny. Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez
biotransformacj¢ do N-dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienionej z
moczem, a jedynie okolo 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sg wydalane
gtéwnie w moczu, natomiast wydalanie z kalem jest mniejsze.

Po podaniu tabletek podpoliczkowych fentanylu, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem
redystrybucji pomiedzy osoczem a tkankami gtebokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze
sredniego okresu pottrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujacej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 I/h.

Liniowos¢ lub nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 pg do 1000 pg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczoscei,
nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczurow i krolikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancj¢ lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodnosci i rozwoju zarodkow u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
mgeski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) co uznano za wynik wplywu
uspokajajacego fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczur6w przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywolujacych ciezka toksycznos¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicow na potomstwo (F1) dotyczyly opo6znionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchdw i zachowan. Te efekty mogly by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i (lub) zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wptywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczuréw)
fentanylu nie ujawnity zadnych wynikéw wskazujacych na onkogenny potencjal. Ocena preparatow
histologicznych moézgu z badania rakotworczosci u szczurow wykazata zmiany w mozgu u zwierzat,
ktoérym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sorbitol

Kwas cytrynowy

Makrogol 6000

L-arginina

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

100, 200 i 400 mikrograméw: 3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/Aluminium/PA/PVC-papier/PE w tekturowym pudetku.

Blistry pakowane sa w pudetka tekturowe po 4 lub 28 sztuk tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie wykorzystane lub niewykorzystane resztki produktu leczniczego, ktorych si¢ juz nie

potrzebuje, lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AuroFena, 100 mikrogramow, tabletki podpoliczkowe — pozwolenie nr: 26454

AuroFena, 200 mikrograméw, tabletki podpoliczkowe — pozwolenie nr: 26455
AuroFena, 400 mikrogramow, tabletki podpoliczkowe — pozwolenie nr: 26456

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-06-15
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.06.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.05.2025
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