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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
DUROGESIC 12 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 25 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 50 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 75 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 100 micrograme/ora plasture transdermic
[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.

[A se completa la nivel national]

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti
DUROGESIC este indicat Tn tratamentul durerii cronice severe care necesita tratament continuu pe

termen lung cu analgezice opioide.

Copii si adolescenti
Tratamentul pe termen lung al durerii cronice severe la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste,
carora li se administreaza tratament cu opioide.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Dozele de DUROGESIC trebuie individualizate in functie de statusul pacientului si trebuie evaluate la
intervale regulate de timp dupa initiere. Trebuie utilizatd doza minima eficace. Plasturii transdermici
sunt creati sa elibereze in circulatia sistemica aproximativ 12, 25, 50, 75 si 100 mcg/ora fentanil, care
reprezintd 0,3, 0,6, 1,2, 1,8, si respectiv 2,4 mg per zi.

Stabilirea dozei initiale

Doza initiald adecvatda de DUROGESIC trebuie stabilita avandu-se in vedere administrarea actuald de
opioide la respectivul pacient. Se recomanda ca DUROGESIC sa fie utilizat la pacienti care au
demostrat ca tratamentul cu opioide este bine tolerat. Alti factori care trebuie luati in considerare sunt
starea generald curenta de sanatate si situatia medicald a pacientului, inclusiv dimensiunile
organismului, varsta gi gradul de tarare a organismului precum si gradul de tolerare a opioidelor.

Adulti

La pacientii cu tratament bine tolerat cu opioide

Pentru schimbarea tratamentului pacientilor cu tratament bine tolerat cu opioide de la opioide
administrate oral sau parenteral la DUROGESIC se va consulta Conversia potentei echianalgezice de
mai jos. Doza poate fi ajustatd prin crestere sau scadere, daca este necesar, in trepte de 12 sau 25
mcg/ora pentru a ajunge la doza adecvatd cea mai mica de DUROGESIC in functie de raspunsul
terapeutic si necesitatile de analgezice suplimentare.
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La pacientii carora nu li s-a administrat anterior opioide

Tn general, modul de administrare transdermic nu este recomandat la pacientii la care nu s-au utilizat
anterior opioide. Trebuie luate Tn considerare cai de administrare alternative (oral, parenteral). Pentru a
evita supradozarea se recomanda ca la pacinetii carora nu li s-a administrat anterior opioide sa se
administreze doze mici cu eliberare imediata (de exemplu morfind, hidromorfona, oxicodona,
tramadol si codeind) pentru a atinge doza echianalgezicd cu DUROGESIC cu o viteza de eliberare de
12 mcg/ora sau 25 mcg/ora. Ulterior, se poate face trecerea la DUROGESIC.

In cazul in care inceperea unui tratament cu opioide orale nu este considerat posibil si DUROGESIC
este considerat a fi singura optiune adecvata de tratament la pacientii carora nu li s-a administrat
anterior opioide, se va lua in considerare ca doza initiala doza minima eficace (de exemplu, 12
mcglora). In aceste circumstante, pacientul trebuie sa fie monitorizat cu atentie. Potentialul de aparitie
a hipoventilatiei grave sau care pune viata in pericol exista chiar si daca pentru initierea tratamentului
la pacientii carora nu li s-a administrat anterior opioide se foloseste cea mai mica doza de
DUROGESIC (vezi pct. 4.4 51 4.9).

Conversia potentei echianalgezice
In cazul pacientilor cirora li se administreazi in prezent analgezice opioide, doza de initiere a
tratamentului cu DUROGESIC trebuie stabilita pe baza dozei zilnice a opioidului administrat anterior.
Pentru calcularea adecvata a dozei de intiere a tratamentului cu DUROGESIC, urmati pasii de mai jos.
1. Se calculeaza doza de opioid (mg/zi) utilizata in mod curent in 24 de ore.
2. Se converteste cantitatea astfel obtinuta in doza echianalgezica pentru 24 ore de morfina
administratd oral, utilizand factorii de multiplicare pentru calea de administrare adecvatd din
Tabelul 1.
3. Pentru a obtine doza de DUROGESIC corespunzatoare dozei echianalgezica de morfina
calculate pentru intervalul de 24 de ore, se vor utiliza Tabelele 2 si 3 de conversie a dozelor
dupa cum urmeaza:
a.Tabelul 2 se utilizeaza pentru pacientii adulti care necesita schimbarea opioidelor sau care
sunt mai putin stabil clinic (rata de conversie a dozei de morfina administrata oral in fentanil
administrat transdermic este aproximativ egald cu 150:1).

b.Tabelul 3 se utilizeaza pentru pacientii adulti care au avut un tratament stabil si bine tolerat
cu opioide (rata de conversie a dozei de morfind administrata oral in fentanil administrat
transdermic este aproximativ egala cu 100:1).

Tabelul 1: Conversia potentei echianalgezice - Factori de multiplicare pentru conversia dozei zilnice a
opioidului administrat anterior la doza echianalgezica corespunzatoare de morfina pentru 24 de ore
administrata oral (mg/zi opioid administrat anterior x Factor = doza echianalgezica corespunzatoare de
morfind pentru 24 de ore administrata oral)

Opioid administrat anterior Calea de administrare Factor de multiplicare
Morfina oral 1°
parenteral 3
Buprenorfina sublingual 75
parenteral 100
Codeina oral 0,15
parenteral 0,23°
Diamorfina oral 0,5
parenteral 6°
Fentanil oral -
parenteral 300
Hidromorfona oral 4
parenteral 20°
Ketobemidona oral 1
parenteral 3
Levorfanol oral 7,5
parenteral 15°
Metadona oral 15
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parenteral 3
Oxicodona oral 15
parenteral 3
Oximorfona rectal 3
parenteral 30°
Petidina oral -
parenteral 0,4°
Tapentadol oral 0,4
parenteral -
Tramadol oral 0,25
parenteral 0,3

& Potenta orald/i.m. pentru morfind se bazeaza pe experienta clinici la pacientii cu durere cronica.

Y Pe baza unor studii cu doza unici , in care o doz i.m. din fiecare substantd activa mentionata a fost comparatd cu morfina
pentru a stabili potenta relativa . Dozele orale sunt cele recomandate la trecerea de la o cale de administrare parenterala 1a 0
cale de administrare orala.

Referinta: Adaptat dupa 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95,
actualizat. 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.

Tabelul 2: Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu DUROGESIC, calculata pe baza dozei orale
zilnice de morfina (pentru pacientii care necesita schimbarea opioidelor sau care sunt mai putin
stabili clinic: rata de conversie a dozei de morfind administrata oral in fentanil administrat
transdermic este aproximativ egald cu 150:1)"

Doza de morfina administrati oral in

Doza de DUROGESIC

24 ore (mg/zi) (mcg/ori)
<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
945-1034 275
1035-1124 300

In studiile clinice, aceste interval ale dozelor zilnice de morfind au fost utilizate ca o baza pentru conversia tratamentului cu

DUROGESIC.

Tabelul 3: Doza recomandatd pentru initierea tratamentului cu DUROGESIC, calculati pe baza
dozei orale zilnice de morfind (pentru pacientii care au avut un tratament stabil si bine
tolerat cu opioide pentru o lunga perioada de timp: rata de conversie a dozei de morfina
administratd oral in fentanil administrat transdermic este aproximativ egala cu 100:1)

Doza de morfina administrata oral in

Doza de DUROGESIC

24 de ore (mg/zi) (mcg/ori)
<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
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390-449 175

450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Evaluarea initiala a efectului analgezic maxim al DUROGESIC nu poate fi facuta inainte ca plasturele
sd fie purtat timp de 24 de ore. Aceasta Intirziere se datoreaza cresterii progresive a concentratiei
serice de fentanil in cele 24 de ore dupa aplicarea initiald a plasturelui.

Prin urmare, terapia anterioara cu analgezic ar trebui sa fie eliminata treptat dupa aplicarea dozei
initiale, pana cand eficacitatea analgezica cu DUROGESIC este atinsa.

Stabilirea treptatd a dozelor si tratamentul de intretinere
DUROGESIC plasture transdermic trebuie inlocuit la fiecare 72 ore.

Doza trebuie ajustata treptat pentru fiecare pacient individual in functie de utilizarea medie zilnica de
analgezice suplimentare, pana este atins un echilibru intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate.
Ajustarea dozei trebuie realizatd in mod normal cu cresteri de 12 mecg/ord sau 25 mcg/ord, desi ar
trebui luate in considerare cerintele analgezice suplimentare (morfina pe cale orala 45/90 mg/zi ~
DUROGESIC 12/25 mcg/ora) si severitatea durerii resimtite de pacient. Dupa o crestere a dozei, poate
dura pana la 6 zile pentru ca pacientul sa ajunga la nivelul de echilibru pentru noua doza. Prin urmare,
dupa o crestere a dozei, pacientii trebuie s@ poarte plasturele cu doza marita, doua aplicatii a cate 72 de
ore, inainte de a se face orice altd crestere suplimentara a dozei .

Pentru doze mai mari de 100 mcg/ora se poate utiliza mai mult de un plasture transdermic
DUROGESIC. Pacientii pot necesita doze suplimentare periodice dintr-un analgezic cu actiune rapida
pentru ameliorarea durerii subite. Atunci cAnd doza de DUROGESIC depaseste 300 mcg/ora, trebuie
luate Tn considerare metode suplimentare sau alternative de analgezie.

Daca, in timpul primei aplicari, efectul analgezic este insuficient, plasturele transdermic DUROGESIC
poate fi Inlocuit dupa 48 de ore cu un alt plasture cu aceeasi doza sau doza poate fi maritd dupa 72 de
ore.

Daca plasturele transdermic trebuie inlocuit (de exemplu, plasturele transdermic se desprinde de
tegument) Tnainte de cele 72 de ore, un alt plasture transdermic cu aceeasi doza trebuie aplicat pe o
noua zona a pielii. Acest lucru poate duce la o crestere a concentratiei serice (vezi pet. 5.2) si pacientul
trebuie monitorizat cu atentie.

Intreruperea tratamentului cu DUROGESIC

Dacai este necesara intreruperea tratamentului cu DUROGESIC, inlocuirea cu orice alt opioid trebuie
sa se realizeze treptat, pornind cu o doza mica si crescand lent. Aceasta, deoarece concentratiile de
fentanil scad treptat dupa indepartarea plasturelui transdermic DUROGESIC. Poate dura 20 de ore
sau mai mult pana cand concentratia plasmatica de fentanil se reduce cu 50%. In general, intreruperea
administrarii analgezicelor opioide trebuie realizatd treptat pentru a preveni aparifia simptomelor de
intrerupere (vezi pct. 4.8).

Simptomele de intrerupere la opioide pot sd apara la unii pacienti dupa trecerea de la un tratament la
altul sau dupa ajustarea dozei.

Datele cuprinse in Tabelele 1, 2 si 3 trebuie utilizate pentru conversia de la tratamentul cu alte opioide
la DUROGESIC si nu pentru trecerea de la DUROGESIC la alte terapii pentru a evita supraestimarea

dozei noului analgezic utilizat si potentiala producere a supradozajului.

Populatii speciale de pacienti
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Utilizarea la pacientii varstnici
Pacientii varstnici trebuie monitorizati cu atentie si dozele trebuie individualizate in functie de starea
pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacinetii varstnici carora nu li s-a administrat anterior opioide, tratamentul trebuie luat in
considerare doar daca beneficiile depasesc riscurile. In aceste cazuri, doar doza de 12 mcg/ora de
DUROGESIC trebuie luata in considerare pentru tratamentul initial.

Insuficienta renala si hepatica
Pacientii cu insuficientd renald sau hepatica trebuie monitorizati cu atentie si dozele trebuie
individualizate in functie de starea pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica carora nu li s-a administrat anterior opioide,
tratamentul trebuie luat In considerare doar daca beneficiile depasesc riscurile. In aceste cazuri, doar

doza de 12 mcg/ora de DUROGESIC trebuie luata in considerare pentru tratamentul initial.

Copii si adolescenti

Adolescenti cu varsta de 16 ani §i peste
Se recomanda aceleasi doze ca la adulti.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 2 si 16 ani

DUROGESIC trebuie administrat numai la pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si
16 ani) care tolereaza opioide, carora li se administreaza deja doze echivalente cu cel putin 30 mg
morfina pe zi oral. Pentru trecerea pacientilor copii si adolescenti de la opioide cu administrare orala la
DUROGESIC, a se consulta Conversia potentei echianalgezice (Tabelul 1) si Doza recomandata de
DUROGESIC, calculata pe baza dozei orale zilnice de morfina (Tabelul 4).

Tabelul 4: Doza recomandati de DUROGESIC pentru copii si adolescenti’, calculati pe baza
dozei orale zilnice de morfina®

Doza orala de morfina in 24 ore Doza de DUROGESIC
(mg/zi) (mcg/ora)
30-44 12
45 -134 25

T
Schimbarea tratamentului la DUROGESIC, doze mai mari de 25 mcg/ora este similara atét la adulti cat si la copii si
gdolescenti (vezi Tabelul 2).

Tn studii clinice, aceste intervale de doze zilnice de morfina administrati pe cale orala au fost utilizate ca baza pentru
schimbarea tratamentului la DUROGESIC.

Tn doua studii efectuate la copii si adolescenti, doza necesari de fentanil sub forma de plasture
transdermic a fost calculata in mod conservator: de la 30 mg pana la 44 mg pe zi morfina administrata
oral sau doza echivalenta de opioid a fost inlocuita cu un plasture transdermic DUROGESIC 12
mcg/ora. Trebuie notat faptul ca aceastd schema de conversie pentru copii se aplicd numai la
schimbarea tratamentului de la morfina administrata oral (sau echivalentul sau) la DUROGESIC
plasture transdermic. Schema de conversie nu poate fi utilizata la schimbarea tratamentului de la
DUROGESIC la alte opioide, deoarece Tn acest caz poate aparea supradozajul.

Efectul analgezic al primei doze de DUROGESIC plasture transdermic nu va fi optim in primele 24
ore. De aceea, in primele 12 ore dupa schimbarea tratamentului la DUROGESIC, pacientului trebuie
si i se administreze doze periodice din analgezicele utilizate anterior. In urmitoarele 12 ore, aceste
analgezice trebuie administrate in functie de necesitatile clinice.

Se recomanda monitorizarea pacientului pentru aparitia reactiilor adverse, care pot include

hipoventilatie, cel putin 48 de ore dupa initierea terapiei cu DUROGESIC sau ajustarea dozei (vezi
pct. 4.4).
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DUROGESIC nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 2 ani, deoarece siguranta si eficacitatea nu
au fost stabilite.

Stabilirea treptata a dozelor §i tratamentul de intretinere la copii si adolescenti

Plasturele transdermic DUROGESIC trebuie inlocuit la fiecare 72 de ore. Doza trebuie ajustata
individual pana cand este obtinut un echilibru intre eficacitatea analgezica si tolerabilitate. Dozele nu
trebuie crescute la intervale mai mici de 72 de ore. Daca efectul analgezic al DUROGESIC este
insuficient, trebuie administrat suplimentar morfina sau un alt opioid cu durata scurta de actiune. In
functie de necesitatile analgezice suplimentare si de severitatea durerii resimtite de copil, se poate
decide cresterea dozei. Ajustirile dozelor trebuie realizate Tn trepte de 12 mcg/ora.

Mod de administrare

DUROGESIC este pentru utilizare transdermica.

DUROGESIC nu trebuie aplicat pe pielea iritatd sau iradiata si trebuie aplicat pe o zona plana, la
nivelul toracelui sau portiunii superioare a bratului.

La copiii mici, se prefera portiunea superioara a spatelui pentru aplicarea plasturelui, pentru a reduce
la minimum posibilitatea Indepartarii plasturelui de catre copil.

Parul de la nivelul locului de aplicare (o zona fara par este de preferat) trebuie tuns (nu ras) inainte de
aplicare. Daca este necesard curdtarea locului de aplicare a DUROGESIC inainte de aplicare, curdtarea
se va face cu apa. Sapunurile, uleiurile, lotiuni sau orice alt produs care ar putea irita tegumentele sau
care ar putea afecta integritatea sa functionala, nu trebuie utilizate. Pielea trebuie sa fie complet uscata
inaintea aplicdrii plasturelui. Plasturii trebuie inspectati inainte de utilizare. Nu trebuie utilizati
plasturii care au fost taiati, divizati sau care prezinta orice semne de deteriorare.

Plasturele transdermic DUROGESIC trebuie aplicat imediat dupa ce a fost scos din plicul de protectie
sigilat. Pentru scoaterea plasturelui transdermic din plicul de protectie, localizati marcajul de pre-taiere
(indicat de varful sigetii de pe plic) de-a lungul marginii. indoiti plicul de-a lungul marginii sale, apoi
rupeti cu atentie materialul plicului. Deschideti in continuare plicul de-a lungul ambelor parti, ca pe o
carte. Plicul protector pentru plasturele transdermic este decupat. Pliati plasturele transdermic la mijloc
si indepartati fiecare jumatate a foliei de protectie separat. Evitati s atingeti partea adeziva a
plasturelui transdermic. Aplicati plasturele pe piele prin apasarea cu fermitate a plasturelui cu podul
palmei timp de aproximativ 30 secunde. Asigurati-va de adeziunea adecvata a marginilor plasturelui la
tegument. Spalati-va pe méini cu apa.

DUROGESIC poate fi purtat continuu timp de 72 ore. Dupa indepartarea plasturelui transdermic
anterior, se va aplica un plasture nou la nivelul unei zone cutanate diferite. Trebuie pastrat un interval
de céteva zile Intre aplicarea plasturelui la nivelul aceleiasi zone cutanate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

In tratamentul durerii acute sau postoperatorii, avand in vedere faptul ca nu exista posibilitatea
ajustarii treptate a dozei pentru utilizare pe termen scurt si ca exista posibilitatea hipoventilatiei severe
sau care pune viata In pericol.

Deprimare respiratorie severa.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care au manifestat evenimente adverse grave trebuie monitorizati timp de cel putin 24 ore

dupa indepartarea DUROGESIC sau mai mult dupa cum impun simptomele clinice, deoarece valorile
concentratiei serice scad treptat si sunt reduse cu aproximativ 50% la 20 pana la 27 ore dupa aceea.
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Pacientii si ingrijitorii acestora trebuie instruiti ca DUROGESIC contine substanta activa intr-o
concentratie care poate fi letala, in special pentru copii. De aceea, ei trebuie sa nu lase plasturii
transdermici la vederea si indeméana copiilor, Tnainte si dupa folosirea acestora.

Pacienti carora nu li s-au administrat anterior opioide si care nu tolereaza opioid

Utilizarea DUROGESIC la pacienti carora nu li s-au administrat anterior opioide puternice a fost
asociata in cazuri foarte rare cu deprimare respiratorie semnificativa si/sau deces cand a fost utilizat ca
tratament initial cu opioide, in special la pacientii cu durere non-canceroasa. Potentialul aparitiei
hipoventilatiei severe sau amenintitoare de viata existd chiar daca la initierea tratamentului pacientilor
carora nu li s-au administrat anterior opioide puternice este utilizatd cea mai mica doza de
DUROGESIC, in special daca acestia sunt varstnici sau pacienti cu insuficienta hepatica sau renala.
Tendinta de dezvoltare a tolerantei prezinta variabilitate mare individuala. Este recomandat ca
DUROGESIC s fie utilizat la pacienti care au demonstrat o tolerabilitate buna la opioide (vezi pct.
4.2).

Deprimarea respiratorie

In timpul tratamentului cu DUROGESIC, unii pacienti pot prezenta deprimare respiratorie
semnificativa; pacientii trebuie monitorizati pentru aceste efecte. Deprimarea respiratorie poate
persista si dupa inlaturarea DUROGESIC plasture transdermic. Incidenta deprimarii respiratorii creste
odata cu cresterea dozei de DUROGESIC (vezi pct 4.9). Medicamentele cu actiune asupra sistemului
nervos central pot creste posibilitatea de manifestarea a deprimarii respiratorii (vezi pct. 4.5).

Boala pulmonara cronica

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica sau alte afectiuni pulmonare, DUROGESIC poate
produce reactii adverse severe. La acesti pacienti opioidele pot sd scada cursa respiratorie si sa creasca
rezistenta la fluxul de aer a céilor respiratorii.

Dependenta fata de medicament si potentialul de abuz
Toleranta si dependenta fizica si psihica se pot dezvolta dupa administrarea repetata de opioide.

Fentanil poate fi utilizat abuziv intr-o maniera similara altor agonisti opioidici. Abuzul sau utilizarea
incorecta intentionatd a DUROGESIC poate determina supradozaj si/sau deces. Pacientii cu
antecedente de dependentd de medicamente/abuz de alcool etilic anterioare prezinta risc mai mare de
dezvoltare a dependentei si abuzului la tratamentul cu opioide. Pacientii cu risc crescut de abuz la
opioide pot fi totusi tratati corespunzator cu formulari cu eliberare modificatd de opioide; cu toate
acestea, acesti pacienti vor necesita monitorizare pentru decelarea semnelor de utilizare incorecta,
abuz sau dependenta.

Afectiuni ale sistemului central nervos, inclusiv presiune intracraniand
DUROGESIC trebuie utilizat cu precautie la pacientii care pot fi deosebit de sensibili la efectele
intracraniene ale retentiei de COZ, cum sunt cei cu semne de presiune intracraniand, afectarea starii de

constienta sau comda. DUROGESIC trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tumori cerebrale.

Afectiuni cardiace
Fentanilul poate cauza bradicardie si, ca urmare, DUROGESIC trebuie sa fie administrat cu precautie
la pacientii cu bradiaritmii.

Hipotensiune arteriala

Opioidele pot cauza hipotensiune arteriala, in special la pacientii cu hipovolemie acuta. Hipotensiunea
arteriald simptomatica preexistenta sau hipovolemia trebuie corectate naintea initierii tratamentului cu
fentanil plasturi transdermici.

Insuficientd hepatica

Deoarece fentanilul este metabolizat la metaboliti inactivi la nivel hepatic, afectarea functiei hepatice
poate Tntarzia eliminarea acestuia. Daca DUROGESIC este administrat la pacienti cu insuficienta
hepatica, acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea semnelor de toxicitate determinata de
fentanil, iar daca este necesar, doza de DUROGESIC trebuie redusa (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta renala

Chiar daca insuficienta renala nu este de asteptat sa afecteze in mod relevant clinic eliminarea de
fentanil, se recomanda precautie deoarece farmacocinetica fentanil nu a fost studiata la aceasta
populatie de pacienti (vezi pct. 5.2). Daca pacientii cu insuficientd renala sunt tratati cu DUROGESIC,
acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea semnelor de toxicitate determinata de fentanil,
iar daca este necesar doza de DUROGESIC trebuie redusa. Restrictionari suplimentare se aplica in
cazul pacientilor cu insuficientd renala la care nu s-au administrat anterior opioide (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu febra/ caldura aplicata extern

Concentratia serica de fentanil poate creste daca temperatura la nivel cutanat creste (vezi pct. 5.2).
Ca urmare, pacientii cu febra trebuie sa fie monitorizati pentru reactiile adverse ale opioidelor, iar
doza de DUROGESIC trebuie ajustata, daca este necesar. Exista riscul de cresteri dependente de
temperaturd ale fentanilului eliberat din sistemul transdermic, putdnd determina supradozaj si deces.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sd evite expunerea locului de aplicare a DUROGESIC la surse externe

directe de caldura cum sunt comprese termice, perne electrice, paturi cu apa calda, lampi de caldura
sau solar, expunerea excesiva la razele soarelui, sticle cu apa calda, baile prelungite cu apa fierbinte,
saunele sau baile de tip spa cu apa calda.

Sindromul serotoninergic
Se recomanda precautie atunci cind DUROGESIC este administrat concomitent cu medicamente care
afecteaza sistemele de neurotransmitatori serotoninergice.

Aparitia unui sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol poate avea loc la utilizarea
concomitentd de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS) si inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (INRS) si cu medicamente care impiedica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei - IMAO). Acestea pot aparea chiar
si la doza recomandata.

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mentale (de exemplu agitatie,
halucinatii, comd), instabilitate vegetativa (de exemplu tahicardie, variatii ale tensiunii arteriale,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiper-reflexie, lipsa de coordonare, rigiditate)
si/sau simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza aparitia sindromului serotoninergic, trebuie luatd in considerare intreruperea
rapida a tratamentului cu DUROGESIC.

Interactiuni cu alte medicamente

Inhibitori ai CYP3A4

Utilizarea concomitentd a DUROGESIC cu inhibitori ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450
(CYP3A4) poate determina o crestere a concentratiilor plasmatice de fentanil, care pot accentua sau
prelungi atat efectele terapeutice cat si reactiile adverse si poate provoca deprimare respiratorie grava.
Ca urmare, nu se recomanda utilizarea concomitenta de DUROGESIC si inhibitori ai CYP3A4, decat
daci beneficiile depasesc riscul aparitiei de reactii adverse. In general, pacientii trebuie si astepte 2
zile dupa ntreruperea tratamentului cu inhibitori ai CYP3A4 inainte de a aplica primul DUROGESIC
plasture transdermic. Cu toate acestea, durata inhibarii variaza si unii inhibitori ai CYP3A4 cu un timp
de eliberare prelungita, precum amiodarona sau inhibitori dependenti de timp precum eritromicina,
idelalisib, nicardipina si ritonavir, pot necesita perioade mai lungi. Prin urmare, informatiile referitoare
la produs ale inhibitorilor CYP3A4 trebuie sa fie consultate pentru timpul de injumatatire plasmatica
al substantei active si durata efectului inhibitor Tnainte de aplicarea primului plasture transdermic
DUROGESIC. Pacientul in tratament cu DUROGESIC trebuie sa astepte cel putin 1 sdptdmana dupa
indepartarea ultimului plasture transdermic inainte de a initia tratamentul cu un inhibitor al CYP3A4.
Daca administrarea concomitenta de DUROGESIC si inhibitor al CYP3A4 nu poate fi evitata, este
necesara monotorizarea atentd pentru semne si simptome ale unui efect terapeutic exacerbat sau
prelungit si ale reactiilor adverse ale fentanilului (in mod particular deprimare respiratorie) si, dupa
cum este necesar, doza de DUROGESIC trebuie redusa sau tratamentul intrerupt.
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Expunerea accidentald prin transfer al plasturelui transdermic

Atagarea accidentald a unui plasture cu fentanil de tegumentul unei persoane care nu utilizeaza
plasturii (In special de tegumentul unui copil), atunci cand sunt in acelasi pat sau au un contact fizic cu
0 persoana care utilizeaza plasturii, poate duce la supradozaj cu opioide la persoana care nu utilizeaza
plasturii. Pacientii trebuie sfatuiti, ca daca are loc atasarea accidentald a unui plasture de tegumentul
altei persoane, trebuie s Indeparteze imediat plasturele respectiv de pe pielea persoanei care nu
utilizeaza plasturii (vezi pct. 4.9).

Utilizarea la pacienti varstnici

Date provenind din studii in care fentanil s-a administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnicii
pot avea un clearance redus, un timp de Injumatatire plasmaticd mai lung si pot fi mai sensibili la
medicament decat pacientii mai tineri. Daca pacientilor varstnici li se administreaza DUROGESIC,
acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor de toxicitate determinata de fentanil si
pentru reducerea dozei, daca este necesar (vezi pct. 5.2).

Tractul gastro-intestinal

Opioidele cresc tonusul si scad contractiile propulsive ale musculaturii netede a tractului gastro-
intestinal. Prelungirea timpul de tranzit gastro-intestinal poate fi responsabila pentru efectul constipant
al fentanilului. Pacientii trebuie informati cu privire la masurile care ar trebui sa fie luate in
considerare pentru prevenirea constipatiei si utilizarea profilactica a laxativelor. Ar trebui sa fie luate
precautii suplimentare la pacientii cu constipatie cronica. Daca este prezent sau suspectat ileusul
paralitic, tratamentul cu DUROGESIC trebuie intrerupt.

Pacienti cu miastenia gravis
Pot sd apara reactii (mio)clonice non-epileptice. Tratamentul pacientilor cu miastenia gravis trebuie
efectuat cu precautie.

Utilizarea concomitentd cu agonisti/antagonisti micsti
Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu buprenorfind, nalbufina sau pentazocina (vezi si pct. 4.5).

Copii si adolescenti

DUROGESIC nu trebuie administrat la copii si adolescenti netratati anterior cu opioide (vezi pct.
4.2.). Potentialul de hipoventilatie grava sau care pune viata in pericol exista fara legatura cu doza de
DUROGESIC administrat transdermic.

DUROGESIC nu a fost studiat la copii cu varsta sub 2 ani. DUROGESIC trebuie administrat numai la
copiii cu varsta de 2 ani sau peste, care tolereaza opioide (vezi pct. 4.2.).

Pentru a evita ingerarea accidentald de catre copii este necesara prudenta atunci cand se alege locul de
aplicare al plasturelui transdermic DUROGESIC (vezi pct. 4.2 si 6.6) si se monitorizeaza aplicarea
plasturelui cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente care actioneazd asupra sistemului central si alcoolul etilic

Utilizarea concomitenta de deprimante ale sistemului nervos central (incluzand opioide, sedative,
anxiolitice, hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, tranchilizante, antihistaminice cu efect sedativ
si bauturi alcoolice) si relaxante musculo-scheletice, pot produce efecte deprimante aditive; poate sa
apara hipoventilatie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau deces. Ca urmare, utilizarea
concomitentd a oricdruia dintre medicamentele mentionate mai sus cu DUROGESIC impune
monitorizarea i observarea atenta a pacientului.

Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAQO)
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Nu se recomanda utilizarea DUROGESIC la pacientii la care este necesara administrarea
concomitenta a unui IMAO. Au fost raportate interactiuni severe si imprevizibile cu IMAO, constand
in potentarea efectelor opioidice sau potentarea efectelor serotoninergice. Ca urmare, DUROGESIC
nu trebuie utilizat timp de 14 zile dupa intreruperea tratamentului cu IMAO.

Medicamente serotoninergice

Utilizarea concomitenta a fentanilului cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor selectiv
al recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei §i norepinefrinei (INRS) si cu
un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate creste riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol.

Utilizarea concomitentd cu agonisti/antagonisti micsi

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu buprenorfind, nalbufind sau pentazocind. Acestea au o
afinitate mare pentru receptorii opioidici cu activitate intrinseca relativ redusa si prin urmare,
antagonizeaza partial efectul analgezic al fentanil si pot induce simptome de intrerupere la pacientii
dependenti de opioide (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai CYP3A4
Fentanilul, o substanta activa cu clearance crescut, este metabolizat rapid si in proportie mare, in
principal de izoenzima CYP3AA4.

Utilizarea concomitentd de DUROGESIC si inhibitori ai citocromului P540 3A4 (CYP3A4) poate
determina o crestere a concentratiilor plasmatice de fentanil, care pot accentua sau prelungi atat
efectele terapeutice cat si reactiile adverse, si poate provoca deprimare respiratorie grava. Gradul de
interactiune cu inhibitorii puternici ai CYP3A4 este asteptat sa fie mai mare decat cu inhibitorii slabi
sau moderati ai CYP3A4. Au fost raportate cazuri de depresie respiratorie grava dupd administrarea
concomitentd de inhibitori ai CYP3A4 si fentanil administrat sub forma de plasture transdermic,
inclusiv un caz letal dupa administrarea concomitenta cu inhibitor moderat al CYP3A4. Administrarea
concomitentd de inhibitori ai CYP3A4 si DUROGESIC nu este recomandata, decat daca pacientul este
monitorizat indeaproape (vezi pct 4.4). Exemple de substante active care pot creste concentratia de
fentanil: amiodarona, cimetidina, claritromicina, diltiazem, eritromicina, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, nefazodona, ritonavir, verapamil si voriconazol (aceasta listd nu este exhaustiva). Dupa
administrarea concomitentd de inhibitori ai CYP3A4 slabi, moderati sau puternici cu fentanil
intravenous cu administrare pe termen scurt, scaderea clearance-ului fentanil a fost in general <25%,
totusi cu ritonavir (un inhibitor puternic al CYP3A4), clearence-ul fentanil a scazut in medie 67%.
Amploarea interactiunilor administrarii concomitente a inhibitorilor CYP3A4 cu fentanil cu
administrare transdermica pe termen lung nu este cunoscuta, dar poate fi mai mare decét in cazul
administrarii intravenoase pe termen scurt.

Inductori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta a fentanilului cu administrare transdermica cu inductori ai izoenzimei
CYP3A4 poate duce la o scadere a concentratiilor plasmatice de fentanil si un efect terapeutic scazut.
In cazul administrarii concomitente de inductori ai CYP3A4 si DUROGESIC, se recomandi precautie.
Acest lucru poate necesita o ajustare a dozei de DUROGESIC sau trecerea la o alta substanta activa
analgezica. O scadere a dozei de fentanil si 0 monitorizare atentd se impune in anticiparea intreruperii
tratamentului concomitent cu inductor al CYP3A4. Efectele inductorului enzimatic scad treptat si pot
duce la o crestere a concentratiei plasmatice de fentanil, care ar putea creste sau prelungi atat efectele
terapeutice cat si reactiile adverse, si se poate produce deprimare respiratorie grava. in aceasta situatie,
trebuie facuta o monitorizare atenta pana la stabilizarea efectelor medicamentului. Exemple ale
substantelor care pot scadea concentratia plasmatica de fentanil: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina si rifampicind (aceasta listd nu este exhaustiva).

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost desfasurate doar la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate referitoare la utilizarea DUROGESIC la gravide. Studiile la animale
au evidentiat o oarecare toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om
este necunoscut, desi s-a observat ca fentanilul ca anestezic administrat i.v. traverseaza placenta in
stadiile initiale ale sarcinii la om. A fost raportat sindrom de intrerupere la nou-nascutii ai caror mame
au utilizat cronic pe durata sarcinii DUROGESIC. DUROGESIC nu se administreaza ih timpul
sarcinii decat daca este absolut necesar.

Nu se recomanda utilizarea DUROGESIC in timpul nasterii deoarece nu trebuie utilizat in tratamentul
durerii acute sau postoperatorii (vezi pct. 4.3). Mai mult, deoarece fentanilul traverseaza placenta,
utilizarea DUROGESIC 1in timpul nasterii ar putea determina deprimare respiratorie la nou-néscut.

Alaptarea
Fentanil trece in laptele uman si poate determina sedare/deprimare respiratorie la sugar. Ca urmare,

alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu DUROGESIC si timp de cel putin 72 ore dupa
indepartarea plasturelui.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele fentanilului asupra fertilitatii. Unele studii efectuate la sobolani
au evidentiat fertilitate redusa si mortalitate sporita a embrionilor la doze toxice materne (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

DUROGESIC poate afecta abilitatea psihica si/sau mentald necesara pentru a indeplini sarcini
potential periculoase cum sunt conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Siguranta utilizariit DUROGESIC a fost evaluata la 1565 subiecti adulti si 289 copii si adolescenti,
inclusi in 11 studii clinice (1 studiu clinic dublu-orb, controlat placebo; 7 studii clinice deschise cu
control activ; 3 studii clinice deschise, fara control) utilizat pentru managementul durerii cronice de
etiologie maligna sau non-maligna. Acesti pacienti au fost tratati cu cel putin o dozd de DUROGESIC
si datele privind siguranta au fost colectate. Pe baza datelor coroborate privind siguranta provenite din
aceste studii clinice, cele mai frecvente (de exemplu, incidenta > 10%) reactii adverse raportate au
fost: greata (35,7%), varsaturi (23,2%), constipatie (23,1%), somnolenta (15,0%), ameteald (13,1%) si
cefalee (11,8%).

Reactiile adverse raportate la utilizarea DUROGESIC in aceste studii clinice, incluzand reactiile
adverse mentionate mai sus si cele raportate dupa punerea pe piatd, sunt enumerate mai jos in Tabelul
5.

Grupele de frecventa prezentate utilizeaza urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile din studiile
clinice). Reactiile adverse sunt prezentate dupa Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, in ordinea
descresterii seriozitatii in cadrul categoriei de frecventa.

Tabelul 5: Reactii adverse la medicament la pacienti adulti, copii si adolescenti

Clasificarea pe aparate, Grupe de frecventi
sisteme si organe
Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilit Soc
imunitar ate anafilactic,
Reactie
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anafilactica,

Reactie
anafilactoida
Tulburari metabolice si Anorexie
de nutritie
Tulburari psihice Insomnie, Agitatie,
Depresie, Dezorientare,
Anxietate, Stare euforica
Stare de
confuzie,
Halucinatii
Tulburiri ale sistemului | Somnolenta, | Tremor, Hipoestezii,
nervos Ameteala, Paraestezii Convulsii
Cefalee (incluzand
convulsii
clonice si
convulsii de
tip grand mal),
Amnezie,
Nivel de
constienta
scazut,
Pierderea
constientei
Tulburiri oculare Vedere Mioza
incetosatd
Tulburiri acustice si Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Palpitatii, Bradicardie,
Tahicardie Cianoza
Tulburéri vasculare Hipertensiune | Hipotensiune
arteriald arteriala
Tulburari respiratorii, Dispnee Deprimare Apnee, Bradipnee
toracice si mediastinale respiratorie, Hipoventilatie
Detresa
respiratorie
Tulburari Greata, Diaree, lleus Subileus
gastrointestinale Virsaturi, Xerostomie,
Constipatie | Durere
abdominala,
Durere
abdominala
superioara,
Dispepsie
Afectiuni cutanate si ale Hiperhidroza, | Eczema,
tesutului subcutanat Prurit, Dermatita
Eruptie alergica,
cutanata Afectiuni
tranzitorie, cutanate,
Eritem Dermatita,
Dermatita de
contact
Tulburiri musculo- Spasme Spasme
scheletice si ale tesutului musculare (zvacniri)
conjunctiv musculare
Tulburairi renale si ale Retentie
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cailor urinare

urinara

Reproductive System
and Breast Disorders

Disfunctie
erectila,
Disfunctie
sexuald

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate,
Edeme
periferice,
Astenie,

Stare generala
de rau,
Senzatie de
frig

Reactie la
locul de
aplicare,
Afectiune
pseudogripala,
Senzatie de
modificare a
temperaturii

Dermatita la
locul de
aplicare,
Eczema la
locul de
aplicare

corporale,
Hipersensibilit
ate la nivelul
locului de
aplicare,
Sindrom de
ntrerupere la
medicament,
Febra*

* frecventa atribuita (mai putin frecvente), se bazeaza pe analize de incidenta, inclusiv din studiile
clinice efectuate numai la subiectii adulti si copii si adolescenti cu durere non-canceroasa.

Conpii si adolescenti

Siguranta DUROGESIC a fost evaluata la 289 pacienti copii si adolescenti (<18 ani), care au participat
la 3 studii clinice pentru gestionarea durerii cronice sau continue de origine maligna sau non-maligna.
Acestor persoane li s-a administrat cel putin o doza de DUROGESIC si au furnizat date de siguranta
(vezi pct. 5.1).

Profilul de siguranta la copiii si adolescentii tratati cu DUROGESIC a fost similar cu cel observat la
adulti. La copii si adolescentii nu a fost identificat niciun risc 1n afara celui anticipat la utilizarea
opioizilor pentru ameliorarea durerii asociate cu afectiuni grave si nu pare a exista niciun risc specific
copiilor si adolescentilor asociat cu administrarea DUROGESIC la copii mici cu vérsta de 2 ani,
atunci cand este utilizat conform recomandarilor.

Pe baza datelor de siguranta extrapolate din aceste 3 studii clinice la copii si adolescenti, cele mai
frecvent raportate (de exemplu, incidenta > 10%) reactii adverse au fost varsaturi (33,9%), greata
(23,5%), cefalee (16,3%), constipatie (13,5%), diaree (12,8%) si prurit (12,8%).

in cazul utilizarii repetate a DUROGESIC pot aparea toleranta, dependenta psihici si fizica (vezi pet.
4.4).

La anumiti pacienti, dupa conversia tratamentului de la analgezicele opioide utilizate anterior la
DUROGESIC sau la intreruperea brusca a tratamentului, pot aparea simptome ale sindromului de

intrerupere (cum sunt greata, varsaturi, diaree, anxietate si frisoane) (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate cazuri rare de sindrom de Tntrerupere la nou-nascutii cu mame care au utilizat cronic
DUROGESIC in timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Cazuri de sindrom serotoninergic au fost raportate atunci cnd fentanil a fost administrat concomitent
cu un medicament puternic serotoninergic (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Manifestarile supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav

efect fiind deprimarea respiratorie.

Tratament

Pentru gestionarea deprimdrii respiratorii masuri imediate includ indepartarea plasturelui transdermic
DUROGESIC si stimularea fizica si verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de
administrarea unui antagonist opioidic specific, de exemplu naloxona. Deprimarea respiratorie aparuta
in urma unui supradozaj poate dura mai mult decat durata de actiune a antagonistului opioid. Intervalul
indepartarea plasturelui; poate fi necesara administrarea de doze repetate sau o perfuzie continua cu
naloxona.

In cazul in care starea clinica se agraveaz, trebuie asiguratd si mentinuta permeabilitatea cailor
respiratori, posibil printr-un abord orofaringian sau prin utilizarea unei sonde endotraheale si in functie
de necesitati, trebuie administrat oxigen si respiratia trebuie asistatd sau controlata. Trebuie asigurate o
temperaturd corporala si un consum de lichide adecvate.

Daca apare hipotensiune arteriala severa sau persistentd, trebuie luatd in consideratie hipovolemia si
aceasta trebuie tratatd prin administrarea parenterald corespunzatoare de lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Analgezice, Opioide, derivati de fenilpiperidina
Codul ATC: NO2ABO03

Mecanism de actiune
Fentanilul este un analgezic opioid, cu afinitate mare pentru receptorii opioizi de tip . Actiunile sale
terapeutice principale sunt analgezia si sedarea.

Copii si adolescenti

Siguranta DUROGESIC a fost evaluata in 3 studii deschise care au inclus 289 pacienti copii si
adolescenti cu durere cronica, cu varsta cuprinsa intre 2 si 16 ani, inclusiv. Optzeci dintre copii aveau
varsta cuprinsa intre 2 i 6 ani, inclusiv. Dintre cei 289 de subiecti implicati 1n aceste 3 studii, 110 au
fost initiati cu tratament DUROGESIC cu doza de 12 mecg/ora. Dintre acesti 110 subiecti, 23 (20,9%)
au primit anterior echivalentul a <30 mg morfina administrata oral pe zi, 66 (60%) au primit
echivalentul a 30 pana la 44 mg morfina orala doza pe zi si 12 (10,0%) au primit echivalentul a cel
putin 45 mg morfina orala doza pe zi (date indisponibile pentu 9 [8,2%] dintre subiecti). Doze initiale
de 25 micrograme/ora si mai mari au fost utilizate la 179 subiecti ramasi, 174 (97,2%) tratati anterior
cu doze zilnice echivalente a cel putin 45 mg morfina administrate oral pe zi. Printre cei 5 subiecti cu
doza de initiere de cel putin 25 mcg/ora, tratati anterior cu doze echivalente de opioid <45 mg morfina
pe doza administrata oral pe zi, 1 (0,6%) a primit anterior echivalentul a <30 mg morfina administrata
oral pe zi si 4 (2,2%) au primit echivalentul a 30 pana la 44 mg morfina administrata oral pe zi (vezi
pct. 4.8).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

DUROGESIC asigura eliberarea sistemica continua de fentanil pe o perioada de administrare de 72 de
ore. Dupa aplicarea DUROGESIC, pielea de sub sistem absoarbe fentanil si un depozit de fentanil se
concentreaza in stratul superior al pielii. Apoi fentanil devine disponibil pentru circulatia sistemica.
Matricea polimerica si difuzarea fentanilului in straturile de piele asigura o rata relativ constanta de
eliberare. Diferentele de concentratie dintre matrice si concentratiile mai reduse din piele duc la
eliberarea medicamentului. Biodisponibilitatea medie a fentanilului dupa aplicarea plasturelui
transdermic este de 92%.

Dupa prima aplicare a DUROGESIC, concentratiile serice de fentanil cresc progresiv, stabilizandu-se,
in general, dupa 12 pana la 24 ore si raman relativ constante pentru restul perioadei de 72 ore. Dupa
cea de-a doua aplicare cu durata de 72 ore, este atinsa concentratia serica la starea de echilibru si
mentinutd pe durata aplicatiilor ulterioare ale unui plasture cu aceleasi dimensiuni. Din cauza
acumularii, valorile ASC si Cpax ntr-un interval de dozare la starea de echilibru sunt cu aproximativ
40% mai mari comparativ cu o singura aplicare. Pacientii ating si mentin o concentratie plasmatica la
starea de echilibru, determinata prin variatia individuald a permeabilitatii pielii si clearance-ul
fentanilului Tn corp. A fost observata o variabilitatea mare interindividuald a concentratiilor
plasmatice.

Un model farmacocinetic a sugerat ca, daca este aplicat un plasture nou dupa 24 de ore in loc de
intervalul recomandat de 72 de ore, concentratiile plasmatice de fentanil pot creste cu 14% (interval 0-
26%).

Cresterea temperaturii pielii poate creste absorbtia fentanil aplicat transdermal (vezi pct. 4.4). O
crestere a temperaturii pielii prin aplicarea unei comprese termice asupra sistemului DUROGESIC in
primele 10 ore a unei singure aplicari, a crescut valoarea ASC a fentanil de 2,2 ori si concentratia
medie la finalul aplicarii de caldura cu 61%.

Distributie

Fentanil este rapid distribuit in diferite tesuturi si organe, dupa cum este indicat de volumul larg de
distributie (3 pana la 10 I/kg dupa dozarea intravenoasa la pacienti). Fentanil se acumuleaza in muschii
scheletici si in depozitele de grasime si se elibereazd incet in sange.

Intr-un studiu ce a cuprins pacienti cu cancer, tratati cu fentanil transdermic, legarea de proteinele
plasmatice a fost de 95% (interval 77-100%). Fentanil trece bariera hemato-encefalica usor. De
asemenea trece prin placenta si se excreta in lapte.

Metabolizare

Fentanil este un medicament cu clearance ridicat si este metabolizat la nivel hepatic rapid si extensiv

prin intermediul CYP3A4. Metabolitul sau principal, norfentanil, este inactiv. Tesutul cutanat nu pare
sa metabolizeze fentanilul administrat transdermic. Acest fapt a fost determinat in cadrul unui test cu

keratinocite umane si in studii clinice in care 92% din doza eliberata de plasture a fost recuperata sub
forma de fentanil nemodificat care a aparut in circulatia sistemica.

Eliminare

Dupa o aplicare a plasturelui transdermic pe durata a 72 de ore, timpul mediu de Tnjumatatire a
concentratiei plasmatice este cuprins intre 20 si 27 de ore. Ca rezultat al absorbtiei continue de fentanil
din depozitul format in piele dupa indepartarea plasturelui, timpul de injumatatire plasmatica aparent
dupa administrarea transdermica este de aproximativ 2-3 ori mai lung comparativ cu administrarea
intravenoasa.

Dupa administrare intravenoasa, valoarea clearence-ului mediu total al fentanil in cadrul studiilor
clinice a variat in general Intre 34 si 66 l/ora.
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Tn 72 de ore de la administrarea intravenoasa, aproximativ 75% din doza de fentanil este eliminata prin
urind, in principal sub forma de metaboliti si aproximativ 9% din doza se elimina in materiile fecale.
Eliminarea se realizata in principal sub forma de metaboliti, cu mai putin de 10% din doza eliminate
sub forma de substanta activa nemodificata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Concentratia serica de fentanil obtinuta este proportionald cu marimea plasturelui transdermic
DUROGESIC. Farmacocinetica fentanilului aplicat transdermic nu se modifica dupa administrari
repetate.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Exista o variabilitate mare inter-individuald a farmacocineticii fentanilului, in relatia dintre
concentratia de fentanil, efectele terapeutice si reactiile adverse, si toleranta la opioide. Concentratia
minima eficace de fentanil depinde de intensitatea durerii si de utilizarea anterioara a terapiei cu
opioide. Atat concentratia minima eficace, cat si concentratia toxica cresc cu toleranta. Nu a putut fi
stabilit un interval optim al concentratiei terapeutice pentru fentanil. Ajustarea individuala a dozei de
fentanil trebuie realizatd pe baza raspunsului pacientului si a nivelului de tolerantd. Un timp de
asteptare de 12 pana la 24 de ore trebuie luat in considerare dupa prima aplicare a plasturelui si
cresterea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele din studiile clinice cu fentanil administrat pe cale intravenoasa sugereaza ca pacientii varstnici
pot prezenta clearance mai redus, timp de injumatatire a concentratiilor plasmatice prelungit si pot fi
mai sensibili la medicament decat pacientii mai tineri. in cadrul unui studiu clinic cu DUROGESIC,
farmacocinetica fentanilului la pacientii varstnici sanatosi nu a fost diferitd semnificativ de cea de la
pacientii sanatosi tineri, desi concentratiile plasmatice maxime au tins sa fie mai reduse, iar timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a fost prelungit la aproximativ 34 de ore. Pacientii
varstnici trebuie supravegheati cu atentie pentru observarea semnelor toxicitatii la fentanil si pentru a
li se reduce dozele, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Influenta insuficientei renale asupra farmacocineticii fentanilului este limitatd deoarece eliminarea
renald a fentanilului sub forma nemetabolizata este mai putin de 10% si nu sunt cunoscuti metaboliti
activi care sd se elimine la nivelul rinichilor. Cu toate acestea, pentru ca influenta insuficientei renale
asupra farmacocineticii fentanilului nu a fost evaluata, se recomanda precautie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie atent monitorizati pentru semne de toxicitate la fentanil si
daca este necesar doza de DUROGESIC trebuie ajustata (vezi pct. 4.4). Datele clinice la pacienti cu
ciroza hepatica si datele simulate la pacientii cu diferite grade de insuficienta hepatica tratati cu
fentanil transdermic au sugerat ca concentratia de fentanil poate fi crescuta si clearance-ul fentanil
poate fi scazut in comparatie cu pacientii sanatosi. Simularea sugereaza ca ASC la starea de echilibru
la pacientii cu afectiune hepatica Clasa B Child-Pugh (Scor Child-Pugh = 8) este cu aproximativ 1,36
ori mai mare comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (Clasa A; Scor Child-Pugh = 5,5).
Pentru pacienti cu insuficientd hepaticd Clasa C (Scor Child-Pugh = 12.5), rezultatele indica
acumularea concentratiei de fentanil cu fiecare administrare, ducand la ASC la starea de echilibru de
aproximativ 3,72 ori mai mare la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Concentratia de fentanil a fost masuratd la mai mult de 250 de copii si adolescenti cu varsta Intre 2 si
17 ani, carora li s-a administrat plasture transdermic cu fentanil in doze cuprinse intre 12,5 pana la 300
mcg/ord. Ajustand doza in functie de greutatea corporald, clearance-ul (I/ora si kg) la copii si
adolescenti, pare a fi cu 82% mai mare la copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani §i cu 25% mai mare
la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani, in comparatie cu cel observat la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 11 si 16 ani, care au probabil un clearance similar cu al adultilor. Aceste rezultate
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au fost luate 1n considerare la determinarea dozelor recomandate pentru copii si adolescenti (vezi pct.
4.2 5i4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind evaluarea toxicitatii dupd doze repetate.

Studii clinice standard de toxicitate si dezvoltare asupra functiei de reproducere au fost desfasurate
utilizand fentanil cu administrare parenterala. Intr-un studiu la sobolani, fentanil nu a influentat
fertilitatea la masculi. Cateva studii la sobolani femele au evidentiat fertilitate scazuta si mortalitate
embrionara crescuta.

Efecte asupra embrionului s-au datorat toxicitatii materne si nu efectelelor directe ale substantei
asupra embrionului Tn curs de dezvoltare. Nu a existat nici un indiciu de efecte teratogene in studiile la

doua specii (sobolani si iepuri). Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatal, rata de
supravietuire a puilor a fost semnificativ redusa la doze care au redus usor greutatea mamei. Acest

Efecte asupra dezvoltarii si comportamentului somatic al descendentilor nu au fost observate.
Testarea mutagenitatii in bacterii si la rozatoare a dat rezultate negative. Fentanil a indus efecte
mutagene n celulele de mamifere in vitro, comparabile cu alte analgezice opioide. Un risc mutagen la
utilizarea dozelor terapeutice pare improbabil deoarece efectele au aparut numai la concentratii
ridicate.

Un studiu de carcinogenitate (injectii subcutanate zilnice de clorhidrat de fentanil timp de doi ani de la
sobolani Sprague Dawley) nu au indus nicio constatare care sa indice un potential oncogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni pentru eliminare:

Plasturii utilizati trebuie sa fie impaturiti astfel incat partile adezive sa adere una la cealalta si apoi
trebuie sa fie eliminati cu precautie. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

<Data primei autorizari: <{ZZ luna AAAA}>
<Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: <{ZZ luna AAAA}>

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

<{ZZ/LLIAAAA}>

<{ZZ luna AAAA}>

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUROGESIC 12 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 25 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 50 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 75 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 100 micrograme/ora plasture transdermic

[A se completa la nivel national]

fentanil

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Plasture transdermic.

[A se completa la nivel national]

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare transdermica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[A se completa la nivel national]

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[A se completa la nivel national]

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUROGESIC 12 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 25 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 50 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 75 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 100 micrograme/ora plasture transdermic

[A se completa la nivel national]

fentanil

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Plasture transdermic.

[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare transdermica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[A se completa la nivel national]

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[A se completa la nivel national]

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DUROGESIC 12 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 25 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 50 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 75 micrograme/ora plasture transdermic
DUROGESIC 100 micrograme/ora plasture transdermic

fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este DUROGESIC si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati DUROGESIC
Cum sa utilizati DUROGESIC

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda DUROGESIC

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoakrwndE

1. Ce este DUROGESIC si pentru ce se utilizeaza
Numele medicamentului dumneavoastra este DUROGESIC.

Plasturii ajuta la ameliorarea durerii puternice si de lunga durata:
e la adulti care au nevoie de tratament continuu al durerii

e la copii si adolescenti peste 2 ani care utilizeaza medicatie opioida si au nevoie de tratament
continuu al durerii.

DUROGESIC contine un medicament numit fentanil. Apartine unui grup de analgezice numit opioide.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati DUROGESIC

Nu utilizati DUROGESIC daca:
e Sunteti alergic la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).
e Aveti durere de scurtd durata, precum o durere acutd sau durere dupa o interventie
chirurgicala.
e Aveti dificultati de respiratie, cu respiratie incetinita sau superficiala
Nu utilizati acest medicament daca oricare din cele mentionate mai sus sunt valabile in cazul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului sau
farmacistului Tnainte sa utilizati DUROGESIC.

Atentionari si precautii

e DUROGESIC poate avea reactii adverse ce pot pune in pericol viata persoanei care nu
foloseste in mod regulat medicamente opioide cu prescriptie medicala.

e DUROGESIC e un medicament care poate pune in pericol viata copiilor, chiar daca plasturii
au fost utilizati. Nu uitati ca un plasture lipicios (utilizat sau nu) poate fi tentant pentru un
copil si dacd se lipeste de pielea acestuia sau il pune in gura, rezultatul poate fi letal.




Expunerea accidentala prin transfer al plasturelui transdermic

Plasturele trebuie utilizat numai pe pielea persoanei careia i-a fost prescris. Au fost raportate cazuri in
care accidental plasturii s-au lipit pe un membru al familiei Th urma unui contact fizic sau folosind
acelasi pat cu persoana care purta plasturele. Transferul accidental al plasturelui la o altd persoana (in
mod particular la copii) poate determina trecerea medicamentului prin pielea celelaltei persoane si
poate cauza reactii adverse precum dificultati de respiratie, cu respiratie incetinitd sau superficiala,
care poate fi letala. in cazul in care plasturele se transferd pe pielea altei persoane, indepartati imediat
plasturele de pe pielea persoanei si cereti asistentd medicala.

Aveti grija deosebitda cu DUROGESIC

Discutati cu medicul dumneavoastri sau farmacistul inainte de a utiliza acest medicament daca
oricare din urmatoarele se aplica in cazul dumneavoastra- poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sa va verifice starea mai atent:
e Ati avut vreodatd probleme cu plamanii sau respiratia

Ati avut vreodatad probleme cu inima, ficatul, rinichii sau tensiune arteriald scazuta

Ati avut vreodatd o tumoare cerebrala

Ati avut vreodata cefalee persistentd sau lovitura la cap

Sunteti in varsta - este posibil sa fiti mai sensibil la efectele acestui medicament.

Aveti o afectiune numita “miastenia gravis” in care muschii devin slabi si obositi usor.

Ati facut vreodatd abuz sau ati fost dependent de alcool etilic, medicamente cu prescriptie
medicala sau substante interzise.
Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastrd (sau nu sunteti sigur), adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte sa utilizati DUROGESIC.

Reactii adverse si DUROGESIC

e DUROGESIC vi poate face sa va simtiti neobignuit de somnoros si sd respirati mai rar sau
mai slab. Foarte rar aceste dificultati de respiratie va pot pune viata in pericol sau pot fi chiar
letale la persoanele care nu au utilizat anterior analgezice puternice opioide (cum este
DUROGESIC sau morfind). Daca dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra sau
apartinatorul, observati/observa cé persoana care poartd plasturele respird mult mai rar sau mai
slab, atunci:
- Indepartati plasturele de pe piele
- Telefonati imediat unui medic sau mergeti la cel mai apropiat spital
- Puneti persoana sa se miste si sa vorbeasca cat mai mult posibil

e Daca faceti febra in timp ce utilizati DUROGESIC, spuneti medicului dumneavoastra -
deoarece acest lucru poate afecta modul Tn care medicamentul este absorbit prin piele.

e DUROGESIC poate provoca constipatie, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul pentru recomandari cu privire la modul de prevenire sau ameliorare a constipatiei.

e Utilizarea repetatd, pe termen lung a plasturilor transdermici poate duce la o eficacitate redusa
a medicamentului (dumneavoastra puteti deveni “tolerant” la acesta) sau puteti deveni
dependent. Vedeti pct. 4 pentru lista completa a reactiilor adverse posibile.

In timpul utilizrii plasturelui nu expuneti plasturele la cildura directd, cum sunt comprese termice,
perne electrice, sticle cu apa calda, paturi cu apa calda, lampi de caldura sau solar. Nu va expuneti
excesiv la razele soarelui, la béi prelungite cu apa fierbinte, saune sau cada jacuzzi cu apa fierbinte.
Dacd faceti aceste lucruri, e posibil sa cresteti cantitatea de medicament absorbita din plasture.

DUROGESIC impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceastea includ si medicamente fara prescriptie medicala sau pe baza de
plante. Spuneti farmacistului ca utilizati DUROGESIC daca cumparati orice medicament de la
farmacie.
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Medicul dumneavoastra stie ce medicamente puteti utiliza concomitent cu DUROGESIC. Puteti
necesita monitorizare atentd daca luati unele dintre tipurile de medicamente enumerate mai jos sau
daca incetati sa luati unele dintre tipurile de medicamente enumerate mai jos, deoarece acest lucru
poate influenta efectul DUROGESIC.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati:

e Alte medicamente pentru durere, cum sunt alte analgezice opioide (precum buprenorfina,
nalbufina sau pentazocina).

e Medicamente pentru a va ajuta sa dormiti (precum temazepam, zaleplon sau zolpidem).

e Medicamente pentru a va ajuta sa va calmati (tranchilizante, precum alprazolam, clonazepam,
diazepam, hidroxizina sau lorazepam) si medicamente pentru afectiuni psihice (antipsihotice,
precum aripiprazol, haloperidol, oplanzapina, risperidona sau fenotiazina).

e Medicamente pentru relaxarea muschilor (precum ciclobenzaprind sau diazepam).

e Unele medicamente utilizate pentru tratarea depresiei (cum sunt citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetind, fluvoxamind, paroxetina, sertralind, venlafaxind)

e Unele medicamente utilizate pentru tratarea depresiei denumite ISRS sau INSR (precum
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetind, fluvoxamind, paroxetind, sertralind sau
venlafaxind) — a se vedea mai jos pentru mai multe informatii

¢ Unele medicamente utilizate pentru tratarea depresiei sau bolii Parkinson denumite IMAO
(precum isocarboxazid, fenelzina, selegilind sau tranilcipromind). Nu ar trebui sa luati
DUROGESIC in decurs de 14 zile de la intreruperea acestor medicamente.

e Unele antihistaminice, in special cele care va fac somnoros (precum clorfeniramina,
clemastind, ciproheptadina, difenhidramina sau hidroxizina).

e Anumite antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor (precum eritromicina, claritromicina).
Medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice (precum itraconazol, ketoconazol,
fluconazol sau voriconazol).

e Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV (precum ritonavir)

e Medicamente utilizate pentru tratamentul batdilor neregulate ale inimii (precum amiodarona,
diltiazem sau verapamil).

o Medicamente utilizate pentru tratamentul tuberculozei (precum rifampicina).

e Unele medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei (precum carbamazepina,
fenobarbital sau fenitoind).

e Unele medicamente utilizate pentru a trata greata sau raul de miscare (precum fenotiazinele).

e Unele medicamente utilizate pentru tratamentul arsuri gastrice sau ulcerului (precum
cimetidina).

e Unele medicamente utilizate pentru tratamentul anginei pectoral (dureri n piept) sau tensiune
arterial mare (precum nicardipina).

e Unele medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului de sange (precum idelalisib).

DUROGESIC impreuni cu antidepresive

Riscul aparitiei reactiilor adverse poate creste daca utilizati medicamente precum unele antidepresive.
DUROGESIC poate interactiona cu aceste medicamente si dumneavoastra puteti experimenta
modificari ale starii mentale precum sa va simtiti agitat, sa vedeti, simtiti, auziti sau mirositi lucruri
care nu sunt acolo (halucinatii) si alte efecte precum modificari ale tensiunii arteriale, batai rapide ale
inimii, temperatura crescuta a organismului, reflexe exagerate, lipsa de coordonare, rigiditate
musculara, greata, varsaturi si diaree.

Interventii chirurgicale
Daca credeti ca urmeaza sa vi se efectueze o anestezie, spuneti medicului sau stomatologului ca
utilizati DUROGESIC.

DUROGESIC si alcoolul etilic

Nu consumati alcool etilic n timpul tratamentului cu DUROGESIC, decat daci ati discutat in
prealabil cu medicul dumneavoastra.
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DUROGESIC va poate da somnolenta sau va poate face sa respirati mai rar. Consumul de alcool etilic
poate amplifica aceste efecte.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

DUROGESIC nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca ati discutat in prealabil cu medicul
dumneavoastra.

DUROGESIC nu trebuie utilizat in timpul nasterii deoarece medicamentul poate afecta respiratia
copilului nou-nascut.

Nu aléptati In timp ce utilizati DUROGESIC. Nu trebuie sa alaptati timp de 3 zile dupa indepértarea
plasturelui DUROGESIC. Acest lucru se datoreaza faptului ca medicamentul poate trece in laptele
matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

DUROGESIC poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce si folosi utilaje sau unelte,
deoarece va poate da senzatie de somnolentd sau ameteald. Daca se intdmpla acest lucru, nu conduceti
si nu folositi unelte sau utilaje. Nu conduceti in timp ce utilizati acest medicament pana cand nu stiti
cum va afecteaza.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu aveti siguranta ca medicamentul este
sigur pentru dumneavoastra pentru a conduce in timp ce-1 utilizati .

DUROGESIC contine {numele excipientului(tilor)}
[A se completa la nivel national]
3. Cum sa utilizati DUROGESIC

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va horari ce dozd de DUROGESIC este mai potrivita pentru dumneavoastra,
luand 1n considerare severitatea durerii, starea dumneavoastra generala si tipul de tratament pentru
durere pe care l-ati primit pana in prezent.

Utilizarea si schimbarea plasturilor
e Exista suficient medicament in fiecare plasture pentru un interval de timp de 3 zile (72 ore).
e Trebuie sa schimbati plasturele la fiecare trei zile, in afara situatiei cdnd medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.
Intotdeauna indepirtati plasturele vechi Thainte de a aplica unul nou.
Schimbati intotdeauna plasturele in acelasi moment al zilei la fiecare 3 zile (72 ore).
Daca utilizati mai mult de un plasture, schimbati toti plasturii dumneavoastra in acelasi timp.
Notati-va ziua, data si ora cand se aplica un plasture, pentru a va reaminti atunci cand aveti
nevoie s schimbati plasturele.
e Urmatorul tabel va aratd in care zi a sdptdmanii sa schimbati plasturele:

Aplicati plasturele pe piele Schimbati plasturele in acelasi
moment al zilei
Luni — Joi
Marti > Vineri
Miercuri — Sambita
Joi |::> Duminici
Vineri — Luni
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Sambata e Marti

Duminica  m— Miercuri

Unde se aplica pe piele plasturele

Adulti

Copii

Aplicati plasturele pe o zona platd a partii superioare a corpului sau pe portiunea superioara a
bratului (nu pe articulatie).

Aplicati intotdeauna plasturele pe partea superioara a spatelui pentru a face dificil pentru
copilul dumneavoastra s ajunga la el sau sa-1 indeparteze de pe piele.

Verificati cat de des posibil daca plasturele raméane lipit de piele.

Este important ca copilul dumneavoastra sa nu indeparteze plasturele si sé-1 puna in gura
deoarece acest lucru ar putea sa-i puna viata in pericol sau chiar sa-i fie letal.

Copiii trebuie s fie monitorizati indeaproape pentru 48 de ore dupa ce:

- Primul plasture a fost aplicat pe piele

- Un plasture cu doza mai mare a fost aplicat pe piele

Este posibil sa dureze ceva timp nainte ca plasturele sa devina pe deplin eficace. Ca urmare,
copilul dumneavoastra ar putea avea nevoie de analgezice suplimentare pana cand plasturii
devin eficace. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la acest lucru, daca este necesar.

Adulti si copii
Nu aplicati plasturele pe:

Acelasi loc de doud ori la rand .

Zonele sensibile pe care le miscati mult (articulatie), piele iritata sau cu taieturi.

Pielea care este foarte paroasi. Daci exista par, nu-1 radeti (pielea se poate irita). In schimb,
taiati parul cat mai aproape posibil de piele.

Aplicarea plasturelui pe piele
Etapa 1: Pregétirea pielii

Asigurati-va cd pielea este complet uscata, curatd si rece Tnainte de a aplica plasturele

Daca aveti nevoie sa curatati pielea, utilizati doar apa rece

Nu utilizati sapun sau alte produse de curdtare, creme, creme hidratante, uleiuri sau talc inainte
de aplicarea de plasturelui

Nu lipiti un plasture imediat dupa o baie fierbinte sau dus

Pasul 2: Deschideti plicul

Fiecare plasture este sigilat in propriul plic

Rupeti sau taiati plicul pe marcajul de pre-taiere, indicat de sdgeata

Rupeti usor sau taiati complet marginea plicului (daca utilizati foarfece, taiati aproape de
marginea sigilata a plicului pentru a evita deteriorarea plasturelui)

Prindeti ambele parti ale plicului deschis si trageti afara plasturele
Luati plasturele si utilizati-l imediat

Pastrati plicul gol pentru a arunca mai tarziu plasturele utilizat

Folositi fiecare plasture o singura data

Nu scoateti plasturele din plic pana cand nu sunteti gata sa-I folositi
Verificati plasturele pentru prezenta oricarei deteriorari

Nu utilizati plasturele daca a fost rupt in buciti, tiiat sau pare deteriorat
Niciodata nu rupeti in bucdti si nu taiati plasturele
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Pasul 3: Desfaceti invelisul si apésati pentru lipirea plasturelui

Asigurati-va ca plasturele va fi acoperit de haine lejere si nu va fi blocat sub o banda stransa
sau elastica

Indepartati cu grija jumatate din invelisul de plastic din centrul plasturelui. Incercati sa nu
atingeti partea adeziva a plasturelui

Apasati aceasta parte adeziva a plasturelui pe piele

Scoateti cealalta parte din invelis si apasati peste intregul plasture pe piele cu palma

Tineti apasat timp de cel putin 30 de secunde. Asigurati-va ca se lipeste bine, mai ales
marginile

Pasul 4: indepirtarea plasturelui

De indaté ce va indepartati plasturele, indoiti-1 ferm, astfel incat partile adezive se lipesc intre
ele

Puneti-1 inapoi 1n plicul original si eliminati plicul conform indicatiilor farmacistului

Nu pastrati plasturii utilizati la vederea si indeméana copiilor - chiar si plasturii utilizati contin
cantitati de medicament care pot face rau copiilor, poate fi chiar letal.

Pasul 5: Spalati-va

Spalati-va intotdeauna mainile dupa ce utilizati un plasture cu apa curata

Mai multe despre utilizarea DUROGESIC

Activitatile de zi cu zi in timp ce utilizati plasturii

Plasturii sunt impermeabili pentru apa

Puteti face dus sau baie in timp ce purtati un plasture, dar nu frecati zona pe care se afla
plasturele

Dacd medicul dumneavoastra este de acord, puteti face exercitii fizice sau sport in timp ce
purtati plasturele

De asemenea, aveti posibilitatea sa Tnotati in timp ce purtati plasturii, dar:

- Nu utilizati cada jacuzzi cu apa fierbinte

- Nu puneti o banda stransa sau elastica peste plasturi

In timpul utilizarii plasturelui nu expuneti plasturele la cildurd directd, cum sunt comprese
termice, perne electrice, sticle cu apa calda, paturi cu apa calda, lampi de caldura sau solar. Nu
va expuneti excesiv la razele soarelui, la bai prelungite cu apa fierbinte, saunele sau cada

jacuzzi cu apa fierbinte. Acestea pot afecta modul in care medicamentul este absorbit prin

piele.

Cit de repede vor actiona plasturii?

Este posibil sa dureze inainte ca la primul plasture s apara efectul maxim.

Medicul dumneavoastrda vd poate prescrie analgezice suplimentare pentru primele zile ale
tratamentului.

Dupa aceasta, plasturele va va ajuta la calmarea durerii In mod constant, astfel incat s puteti
opri tratamentul cu alte analgezice. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra va poate prescrie
analgezice suplimentare din timp Tn timp.

Cat timp veti folosi plasturi?

DUROGESIC plasturi transdermici sunt folositi pentru durere de lungd duratd. Medicul
dumneavoastra va fi in masura sa va spuna cat timp veti folosi plasturii.

Daca durerea se agraveaza

In cazul in care durerea se agraveaza in timp ce folositi acesti plasturi, medicul dumneavoastra

va poate prescrie un plasture cu o concentrajie maritd, sau va poate prescrie analgezice
suplimentare (sau ambele)

Daca nu va ajuta plasturii cu o concentratie mai mare, medicul dumneavoastra poate intrerupe
tratamentul cu plasturi transdermici.
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Daca utilizati prea multi plasturi sau de concentratii gresite

Daca ati aplicat prea multi plasturi sau plasturi de concentratii gresite, indepartati plasturele si
contactati imediat un medic.

Semnele de supradozaj includ probleme de respiratie sau respiratie superficiald, oboseald, somnolenta
extrema, gandire confuzd, imposibilitatea de a merge pe jos sau de a vorbi normal si senzatie de lesin,
ameteli sau confuzie.

Daca uitati sa schimbati plasturele
e Daca uitati sa schimbati plasturele, faceti acest lucru imediat ce va aduceti aminte si notati-va
ziua si ora. Schimbati din nou, ca de obicei, plasturele dupa 3 zile (72 ore).
e Daca ati intarziat foarte mult cu schimbarea plasturelui, trebuie si discutati cu medicul
dumneavoastra, deoarece e posibil sa aveti nevoie de analgezice suplimentare, dar nu aplicati
un plasture suplimentar

in cazul in care plasturele se dezlipeste

e Daca plasturele se dezlipeste Tnainte de a fi nevoie si fie schimbat, lipiti unul nou imediat si
notati-va ziua si ora. Utilizati o noud zona de piele pe:
- Partea superioara a corpului sau brat
- Partea superioari a spatelui copilului dumneavoastra

e Spuneti medicului dumneavostrd ce s-a intamplat si lasati incd 3 zile (72 ore) sau cum va
indica medical dumneavoastra, nainte de a schimba noul plasture

e In cazul in care plasturele continui si cadi, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala

Daci doriti si intrerupeti utilizarea plasturilor
e Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe utilizarea acestor plasturi.
e Daca utilizati plasturii de ceva timp, corpul dumneavoastrd se poate sd se fi obisnuit cu
acestia. Intreruperea brusca a utilizarii acestora poate agrava starea dumneavoastra
e Daca intrerupeti utilizarea plasturilor, nu incepeti din nou fara a cere mai intai sfatul medicului
dumneavoastra. Se poate sd aveti nevoie de o concentratie diferitd a plasturilor atunci cand
reincepeti tratamentul

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra, sau ingrijitorul dumneavoastra, observati
sau suspectati oricare dintre urmétoarele reactii adverse spuneti imediat medicului
dumneavoastri sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital. Posibil si aveti nevoie de
tratament medical de urgenta.

e Senzatie neobisnuitd de somnolenta, respiratie mai rara sau mai slaba decat va asteptati.
Urmati recomanddrile de mai sus si mentineti persoana care utilizeaza plasturele in continua
migcare si sa vorbeascd cat mai mult posibil. Foarte rar aceste dificultati de respiratie pot pune
viata in pericol sau pot fi letale, mai ales la persoanele care nu au folosit anterior analgezice
opioide puternice (precum DUROGESIC sau morfind). (Mai putin frecvente, pot afecta mai
putin de 1 din 100 de persoane).

e Umflarea brusca a fetei sau a gatului, iritatii severe, roseatd sau vezicule la nivelul pielii.
Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice grave. (frecventa necunoscuta care nu poate fi
estimata din datele disponibile din studiile clinice)

e Convulsii sau crize convulsive. (Mai putin frecvente, pot afecta mai putin de 1 din 100 de
persoane.)
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Stare de constienta afectata sau pierderea constientei. (Mai putin frecvente, pot afecta mai
putin de 1 din 100 de persoane.)

Au fost raportate, de asemenea, urmitoarele reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Greata, varsaturi, constipatie

Va simtiti somnoros (Stare de somnolenta)
Va simtiti ametit

Durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Reactie alergica
Pierderea poftei de mancare
Dificultate de a dormi
Depresie
Vi simtiti anxios sau confuz
Vedeti, simtiti, auziti sau mirositi lucruri care nu sunt acolo (halucinatii)
Tremor sau Spasme musculare
Senzatie neobisnuita la nivelul pielii, cum sunt furnicaturile sau senzatie de amorteala
(parestezii)
Senzatie de invartire (vertij)
Constientizarea unor batai de iniméa rapide sau inegale ( palpitatii sau tahicardie)
Tensiune arteriald crescuta
Respiratie Ingreunata (dispnee)
Diaree
Gura uscatd
Dureri de stomac sau indigestie
Transpiratie excesiva
Mancarime a pielii, eruptii trecitoare pe piele sau inrosirea pielii
Dificultati in a urina sau in golirea completa a vezicii urinare
Senzatie de rece
Umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edem periferic)

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 persoane):

Senzatie de agitatie, dezorientare

Senzatie extrema de fericire (euforie)

Scaderea senzatiei de sensibilitate, n special la nivelul pielii

Pierderi de memorie

Vedere incetosata

Ritm lent de bataie al inimii (bradicardie) sau tensiune arteriala scazuta

Coloratie albastruie a pielii cauzata de un nivel scazut de oxigen in sange (cianoza)
Pierderea capacititii de contractie a intestinului (ileus)

Mancarimi ale pielii (eczema), reactii alergice sau alte afectiuni ale pielii la locul unde este
aplicat pe piele plasturele

Simptome asemanatoare gripei

Modificari ale temperaturii corpului

Febra

Spasme musculare

Dificultati in obtinerea si mentinerea erectiei (impotenta) sau tulburari sexuale

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)
* Pupile micsorate (mioza)

58



« Intreruperea din cand in cand a respiratiei (apnee)

Puteti observa inrosire sau mancarime usoara a pielii la locul aplicarii plasturelui. Acest lucru este de
obicei trecator si dispare dupa indepartarea plasturelui. Dacé nu se intdmpla acest lucru sau daca
plasturele va irita grav pielea, spuneti medicului dumneavoastra.

Utilizarea repetata a plasturilor transdermici poate face medicamentul mai putin eficient
(dumneavoastra puteti deveni “tolerant” la acesta) sau puteti deveni dependent.

Daca treceti de la un analgezic diferit la DUROGESIC sau intrerupeti brusc utilizarea DUROGESIC,
puteti observa efectele sindromului de abstinentd precum greata, varsaturi, diaree, anxietate sau
frisoane. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre aceste reactii.

Au fost raportate cazuri de nou-nascuti care au prezentat simptome ale sindromului de abstinenta dupa
ce mama a folosit medicamente cum este DUROGESIC pe o perioada lunga in timpul sarcinii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DUROGESIC

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si plic dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. Dacd medicamentul este expirat, duceti medicamentul
la farmacie.

[A se completa la nivel national]

Cum sa eliminati plasturii utilizati sau plasturii pe care nu ii mai folositi

Un plasture utilizat sau neutilizat care accidental se poate lipi de pielea altei persoane, mai ales un
copil, poate fi letal.

Plasturii utilizati trebuie pliati in jumatate, cu partea adeziva spre interior. Apoi acestia trebuie
eliminati in siguranta prin punerea la loc in ambalajul plasturelui folosit si nu trebuie pastrat la vederea
si Indemana altor persoane, mai ales copii, pand la eliminarea acestuia. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DUROGESIC

[A se completa la nivel national]

Cum arata DUROGESIC si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Acest medicament este autorizat in toate Statele Membre ale UE sub urméatoarea denumire:

{Numele statului membru}><{Denumirea medicamentului}
{Numele statului membru}><{Denumirea medicamentului}

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
[A se completa la nivel national]

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale: http://www.anm.ro/
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