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adesivos

2,1 mg, 4,2 mg, 8,4 mg e 16,8 mg




IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Durogesic® D-Trans

fentanila adesivos

APRESENTAGCOES

Adesivos de 2,1 mg, 4,2 mg, 8,4 mg ou 16,8 mg de fentanila por adesivo em embalagem com 5 adesivos.

USO TOPICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada adesivo transdérmico matricial contém:
. . fentanila Ha L
Area do adesivo mg/adesivo Dose de fentanila liberada por hora
Durogesic® D-Trans 12 mcg/h 5,25 cm? 2,1 mg 12 mcg/h?
Durogesic® D-Trans 25 mcg/h 10,5 cm? 4,2 mg 25 meg/h
Durogesic® D-Trans 50 mcg/h 21,0 cm? 8,4 mg 50 mcg/h
Durogesic® D-Trans 100 mcg/h 42,0 cm? 16,8 mg 100 mcg/h

Excipientes: solugdo de adesivo poliacrilato, filme de poliéster siliconizado (2 mil e 3 mil), filme de poliéster/EVA.

2 A dose real de fentanila liberada nesta apresentacédo é 12,5 mcg/h. A opcéo por informar a liberagdo de fentanila/hora deste adesivo como 12
mcg/h (e ndo 12,5 mcg/h) tem como objetivo evitar erros no ajuste da dose (um incremento equivocado de 125 mcg/h ao invés de 12,5 mcg/h,

que pode ser prescrita quando se utilizam multiplos adesivos). Esta conduta é adotada também na rotulagem do medicamento.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Durogesic® D-Trans é indicado no tratamento da dor cronica e da dor de dificil manejo que necessite de analgesia com opioides, que ndo pode

ser tratada com combinagdes de paracetamol-opioides, analgésicos nédo esteroides ou com opioides de curta duragéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da fentanila transdérmica foi avaliada em 9 estudos clinicos controlados, incluindo mais de 450 pacientes no pés-operatorio,
utilizando modelos e metodologias similares para comparagdo com o placebo. A dose de fentanila transdérmica (50, 75 ou 100 mcg/h) foi
selecionada para cada estudo com base na gravidade da dor prevista. Todos os estudos foram duplo-cegos, randomizados, com grupos paralelos

de estudos em pacientes submetidos a procedimentos cirlirgicos onde se esperava uma dor de moderada a intensa.

A eficacia da fentanila transdérmica ficou estabelecida em 7 dos 9 estudos clinicos, sendo que o grupo fentanila usou significativamente menos

suplemento analgésico (p < 0,1) do que os pacientes do grupo placebo (2-4 vezes mais). A intensidade da dor foi 40-60% menor no grupo
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fentanila do que no grupo placebo onde os pacientes receberam morfina IM ou analgesia controlada com morfina. Os pacientes usando fentanila
transdérmica apresentaram excelente controle da dor com intensidade variando de 2-3 numa escala de 0-9, durante o intervalo de 12 - 24 horas

apos sua aplicagdo.!

Em um estudo multicéntrico aberto, 40 pacientes com doenca neoplasica maligna necessitando de analgesia com opioides, receberam fentanila
transdérmica ap6s a dor ter sido estabilizada com o uso de morfina oral. Os adesivos transdérmicos foram trocados a cada 72 horas durante 9
dias, sendo que 21 pacientes receberam 25 mcg/h, 11 receberam 50 mcg/h, 4 receberam 75 mcg/h e 4 receberam 100 mcg/h. Trinta e um
pacientes completaram os estudos, sendo que os adesivos de fentanila foram bem tolerados e 82% dos pacientes ndo tiveram problemas com a
aderéncia. Através desse estudo demonstrou-se que a fentanila promove um alivio da dor em pacientes com cancer equivalente aquele alcangado
com a morfina, com beneficios adicionais como reducéo de efeitos adversos, incluindo uma melhora significativa na qualidade do sono e na
vigilancia matinal (p=0,034 e p=0,018, respectivamente) e menos nausea, vomito e constipacéo durante a fase de estabilizacdo (p=0,034; 0,016

e 0,022, respectivamente).?

Em um estudo aberto, 13 criangas com dor por céancer e idade entre 3 anos e 9 meses e 18 anos e 7 meses foram tratadas com fentanila
transdérmica por periodo entre 6 horas e 112 dias. Todas as criancas haviam recebido previamente morfina oral antes de iniciar a fentanila e
foram transferidas para fentanila devido a eventos adversos aos opioides orais e baixa ades&o ao tratamento por via oral. Doze dos 13 pacientes
iniciaram a fentanila em 25 mcg/h e a dose maxima foi 500 mcg/h, com uma dose média de tratamento de 135 mcg/h. A fentanila foi bem
tolerada e forneceu alivio eficaz da dor em 11 dos 13 pacientes. Em geral, os pacientes e os pais ficaram satisfeitos com a fentanila, tanto em

termos de alivio da dor como na melhora da qualidade de vida.?

Este estudo de observagdo multicéntrico avaliou a eficacia do adesivo de fentanila transdérmica (TTS-Fentanyl) em criancas necessitando de
opioides para dor em doencga com risco de vida. Quarenta e uma criangas recebendo morfina oral (dose média = 60 mg/dia) foram transferidas
para o tratamento com fentanila transdérmica (dose média = 25 mcg/h de acordo com as instrugdes do fabricante para conversédo da dose). Vinte
e seis criangas completaram a fase de 15 dias de tratamento, 7 vieram a 6bito devido a progresséo da doenca e 8 foram retiradas do estudo
devido a eventos adversos, analgesia inadequada ou mudanga para opioides parenterais. Apds 15 dias, a dose mediana de fentanila era de 75
mcg/h (intervalo de 25-250). Nenhum evento adverso sério foi atribuido a fentanila. Foi observada uma tendéncia para melhora dos efeitos
colaterais e conveniéncia com a fentanila. Vinte e trés dos 26 pais (faltaram 3) e 25 dos 26 investigadores consideraram a fentanila transdérmica
melhor que o tratamento anterior. Considerando os registros disponiveis até 15 dias ou até a retirada do estudo, se ocorreu mais cedo, 75%
(27/36) relataram que o tratamento com fentanila foi “bom” ou “muito bom”. Os achados sugerem que a fentanila transdérmica ¢é eficaz e

aceitavel para as criangas e para seus familiares. *
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Mecanismo de agéo

A fentanila é um opioide analgésico, interagindo predominantemente com o receptor opioide "u". Suas acOes terapéuticas primarias séo
analgesia e sedacdo. As concentragdes séricas analgésicas efetivas minimas de fentanila em pacientes virgens de opioides variam de 0,3-1,5
ng/mL; os efeitos colaterais aumentam em frequéncia com concentrag@es séricas acima de 2 ng/mL. Tanto a concentragdo eficaz minima quanto
a concentragdo téxica necessaria para que ocorram reagdes adversas aumentam com o aumento da tolerancia. O indice de desenvolvimento de

tolerancia é bastante variavel entre os individuos.
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Durogesic® D-Trans é absorvido lentamente através da pele e, portanto, pode demorar cerca de 24 horas para o seu efeito analgésico inicial

ser alcangado.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢éo

Durogesic® D-Trans proporciona uma liberagdo sistémica continua de fentanila durante as 72 horas do periodo de aplicagdo. A fentanila é
liberada em uma taxa relativamente constante. O gradiente de concentragéo existente entre o sistema e a mais baixa concentragéo presente na
pele determina a liberagdo do medicamento. Apds a aplicacdo inicial do Durogesic® D-Trans, as concentragdes séricas de fentanila aumentam
gradativamente, geralmente nivelando-se entre 12 e 24 horas e permanecendo relativamente constantes durante as 72 horas restantes do periodo
de aplicagdo. As concentrag@es séricas de fentanila alcangadas sdo proporcionais ao tamanho do adesivo de Durogesic® D-Trans. Ao término
da segunda aplicagdo, feita a cada 72 horas, a concentragdo sérica atinge o estado de equilibrio e € mantida durante as aplicagfes subsequentes
do adesivo do mesmo tamanho. Os valores de ASC e Cnax 0 longo de um intervalo de dosagem no estado estacionario sdo aproximadamente

40% mais elevados do que ap6s uma Unica aplicacdo.

Um modelo farmacocinético sugeriu que as concentragdes séricas de fentanila podem aumentar em 14% (variando de 0 - 26%) se um novo

adesivo for aplicado ap6s 24 horas, ao invés das 72 horas recomendadas.

A elevagao da temperatura da pele pode aumentar a absorcéo de fentanila aplicada transdermicamente (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Um
aumento na temperatura da pele através da aplicagio de uma almofada de aguecimento em baixa configuragio sobre o sistema Durogesic® D-
Trans durante as primeiras 10 horas de uma Unica aplicagdo aumentou o valor médio da ASC da fentanila em 2,2 vezes e a concentragdo média

no final da aplicacéo de calor em 61%.

Distribuicéo
A fentanila é rapidamente distribuida a varios tecidos e 6rgédos, conforme indicado pelo grande volume de distribuicdo (3 a 10 L/kg apés
administracédo intravenosa em pacientes). A fentanila se acumula no musculo esquelético e na gordura e € liberada lentamente no sangue. Em

um estudo com pacientes oncoldgicos tratados com fentanila transdérmica, a ligagéo as proteinas plasmaticas foi, em média, de 95% (intervalo

77-100%). A fentanila atravessa facilmente a barreira hematoencefélica. Também atravessa a placenta e é excretada no leite materno.

Metabolismo

A fentanila é um farmaco altamente depurado e é rapida e extensivamente metabolizada no figado, principalmente pela CYP3A4. O principal
metabdlito, norfentanila, é inativo. A pele ndo parece metabolizar a fentanila administrada por via transdérmica. Isso foi determinado em um
ensaio com queratindcitos humanos e em estudos clinicos em que 92% da dose liberada através do sistema foi contabilizada como fentanila

inalterada, que apareceu na circulagao sistémica.

Eliminagéo

Apos a remogdo do Durogesic® D-Trans, as concentrages séricas de fentanila diminuem gradativamente, reduzindo em torno de 50% em
cerca de 17 horas (variando de 13 - 22) depois de uma aplicagéo de 24 horas. Depois de 72 horas de aplicagdo, a meia-vida média varia de 20 -
27 horas. A absor¢éo continua da fentanila a partir da pele contribui para uma eliminagdo mais lenta do farmaco do soro do que o observado

apds infusdo intravenosa, em que a meia-vida aparente é de aproximadamente 7 (variando de 3 - 12) horas.

Dentro de 72 horas ap6s a administracdo de fentanila intravenosa, aproximadamente 75% da dose de fentanila é excretada na urina,
principalmente como metabdlitos, com menos de 10% como farmaco nao metabolizado. Em torno de 9% da dose é encontrada nas fezes,

principalmente como metabdlitos.

Populagdes especiais
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Idosos

Dados de estudos do uso intravenoso de fentanila sugerem que pacientes idosos podem apresentar uma depuragéo reduzida, uma meia-vida
prolongada e podem ser mais sensiveis a0 medicamento do que pacientes mais jovens. Em um estudo conduzido com Durogesic® D-Trans, a
farmacocinética da fentanila em individuos idosos saudaveis ndo foi significativamente diferente daquela observada em pacientes saudaveis
mais jovens, embora as concentragdes séricas maximas tenderam a ser menores e os valores de meia-vida média foram prolongados em
aproximadamente 34 horas. Pacientes idosos devem ser observados cuidadosamente quantos aos sinais de toxicidade de fentanila e a dose

reduzida, se necessario (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Criancas

Durogesic® D-Trans ndo foi avaliado em criangas menores de 2 anos. As concentragdes de fentanila foram medidas em mais de 250 criangas
com idades entre 2 e 17 anos que receberam adesivos de fentanila na faixa de dose de 12 a 300 mcg/hora. Ajustando-se para 0 peso corpéreo, a
depuragdo (L/h/kg) parece ser aproximadamente 80% maior em criancas de 2 a 5 anos e 25% maior em criangas de 6 a 10 anos quando
comparadas com criancas de 11 a 16 anos de idade, nas quais se espera que tenham uma depuragéo semelhante a dos adultos. Esses achados
foram considerados para determinar as doses recomendadas para pacientes pediatricos. Durogesic® D-Trans deve ser administrado somente

em criangas com 2 anos ou mais de idade tolerantes a opioides (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo conduzido com pacientes com cirrose hepatica, a farmacocinética de uma aplicagdo Gnica de 50 pg/h de Durogesic® D-Trans
foi avaliada. Embora o tmsx € ti, ndo tenham sido alterados, a média plasmatica de Crmsx € 0s valores de ASC (area sob a curva) aumentaram

aproximadamente 35% e 73%, respectivamente, nesses pacientes.

Baseado em um modelo farmacocinético populacional, os dados simulados em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia hepatica tratados
com fentanila transdérmica sugerem que a ASC em estado estacionario de pacientes com doenca hepatica Grau B (escore Child-Pugh 8) e Grau
C (escore Child-Pugh 12,5) seria aproximadamente 1,36 e 3,72 vezes maior, respectivamente, em comparagdo aos pacientes com funcéo hepatica
normal (Grau A [escore Child-Pugh 5,5]).

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais de toxicidade da fentanila e a dose de Durogesic®

D-Trans reduzida, se necessério (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Insuficiéncia renal

Dados obtidos através de um estudo em que a fentanila foi administrada por via intravenosa em pacientes submetidos a transplante renal,
sugerem que a depuragdo da fentanila pode ser reduzida nessa populagdo de pacientes. Se os pacientes com insuficiéncia renal receberem
Durogesic® D-Trans, devem ser observados cuidadosamente para sinais de toxicidade a fentanila e a dose reduzida, se necessario (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Dados pré-clinicos de seguranga
Carcinogenicidade e mutagenicidade

Assim como outros analgésicos opioides, a fentanila mostrou in vitro, efeitos mutagénicos em um ensaio de cultura de células de mamiferos,
apenas em concentragdes citotéxicas e juntamente com ativagdo metabélica. A fentanila ndo mostrou evidéncia de mutagenicidade quando
testada em estudos in vivo com roedores e ensaios bacterianos. Em um estudo de carcinogenicidade de dois anos conduzido em ratos, a fentanila
ndo foi associada com aumento da incidéncia de tumores em doses subcutaneas de até 33 mcg/kg/dia em machos ou 100 mcg/kg/dia em fémeas

(0,16 e 0,39 vezes a exposicéo didria em seres humanos através do adesivo de 100 mcg/h, baseada na comparacéo da ASCo.p4n).

Fertilidade
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Alguns testes em ratas mostraram reducdo da fertilidade, assim como mortalidade embrionaria. Estes achados estavam relacionados a toxicidade

materna e ndo a um efeito direto do medicamento no desenvolvimento do embrido. N&o houve nenhuma evidéncia de efeitos teratogénicos.

4. CONTRAINDICAGOES
Durogesic® D-Trans é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a fentanila ou aos adesivos presentes no sistema terapéutico.

Durogesic® D-Trans é contraindicado para o tratamento da dor aguda ou da dor pés-operatoria, pois ndo permite ajuste de dose durante uso

em curto periodo e porque pode ocorrer hipoventilagdo grave ou de risco a vida.
Durogesic® D-Trans é contraindicado em pacientes com depresséo respiratoria significativa.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Os pacientes que apresentarem reaces adversas graves devem ser monitorados por pelo menos 24 horas ou mais apds a remogao do Durogesic®
D-Trans, conforme os sintomas clinicos se apresentarem, pois, as concentracdes séricas de fentanila diminuem progressivamente e sdo

reduzidas em aproximadamente 50%, 20 a 27 horas mais tarde.

Durogesic® D-Trans deve ser mantido fora do alcance das criangas antes e apds o uso.

Os adesivos de Durogesic® D-Trans ndo devem ser cortados. Adesivos que foram divididos, cortados ou danificados de qualquer outra maneira
ndo devem ser utilizados.

Estados virgens de tratamento com opioides e ndo tolerantes a opioides

O uso do sistema transdérmico Durogesic® D-Trans em pacientes sem tratamento prévio com opioides tem sido associado a casos muito raros
de depresséo respiratoria significante e/ou fatalidade quando usado como primeiro tratamento com opioides. O potencial para hipoventilagdo
grave ou fatal existe mesmo se a mais baixa dose de Durogesic® D-Trans sistema transdérmico for usada para iniciar o tratamento em pacientes
virgens de tratamento com opioides, especialmente em idosos ou pacientes com insuficiéncia hepética ou renal. A tendéncia de desenvolvimento
de tolerancia varia amplamente entre os individuos. E recomendado que Durogesic® D-Trans seja usado em pacientes que tenham demonstrado

tolerancia a opioides (vide “Posologia e Modo de Usar — Determinagdo da dose inicial, Adultos e Criangas”).

Depresséao respiratoria

Como com todos os opioides potentes, alguns pacientes podem apresentar depressdo respiratdria significativa com Durogesic® D-Trans,
devendo os pacientes ser observados para estes efeitos. A depressao respiratoria pode persistir apds a remogéo do adesivo Durogesic® D-Trans.
A incidéncia de depressdo respiratoria aumenta com o aumento da dose de Durogesic® D-Trans (vide “Superdose”, sobre depressdo
respiratoria). Medicamentos com ag8o sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) podem aumentar a depressdo respiratdria (vide “Interagdes

Medicamentosas”™).

Os opioides podem causar distrbios respiratorios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono (incluindo apneia central do sono
[ACS]) e hipoxia (incluindo hipoxia relacionada ao sono) (vide “Reagdes Adversas™). O uso de opioides aumenta o risco de ACS de maneira
dose-dependente. Avalie os pacientes de maneira continua para o aparecimento de uma nova apneia do sono ou uma piora da apneia do sono
existente. Nesses pacientes, considere reduzir ou interromper o tratamento com opioides, se apropriado, usando as melhores praticas para
reducéo gradual dos opioides. (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Doenga pulmonar cronica
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Durogesic® D-Trans pode causar reagOes adversas mais severas em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou outras doencas

pulmonares. Em tais pacientes, os opioides podem reduzir os movimentos respiratorios e aumentar a resisténcia das vias aéreas.

Dependéncia e potencial para abuso

Tolerancia e dependéncia fisica e psicolégica podem aparecer ap6s administragéo repetida de opioides. Os riscos sdo maiores em pacientes com
histérico pessoal ou familiar de abuso de substancias (incluindo abuso ou dependéncia de drogas ou alcool) ou doengas mentais (por exemplo,
depressdo maior). Ndo interrompa abruptamente Durogesic® D-Trans em um paciente fisicamente dependente de opioides. Existem relatos de
que a redugdo rapida de Durogesic® D-Trans em um paciente fisicamente dependente de opioides pode levar a sérios sintomas de abstinéncia

e dor ndo controlada (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Podera ocorrer abuso com fentanila de maneira similar a outros agonistas opioides. O abuso ou 0 uso incorreto intencional de Durogesic® D-
Trans pode resultar em superdose e/ou morte. Pacientes com alto risco de abuso aos opioides podem ainda ser adequadamente tratados com
formulacoes de liberagdo modificada de opioides, entretanto estes pacientes exigirdo monitoramento quanto aos sinais de uso incorreto, abuso

e dependéncia.

Condicdes do Sistema Nervoso Central, incluindo aumento da pressdo intracraniana

Durogesic® D-Trans deve ser usado com cautela em pacientes que podem estar particularmente suscetiveis aos efeitos intracranianos da
retencdo de CO,, tais como aqueles com evidéncias de aumento da pressdo intracraniana, distirbio da consciéncia ou coma. Durogesic® D-

Trans deve ser usado com cuidado em pacientes com tumores cerebrais.

Doenca cardiaca

A fentanila pode produzir bradicardia e deve ser, portanto, administrada com cuidado a pacientes com bradiarritmias.

Insuficiéncia hepética

Como a fentanila é metabolizada em metabdlitos inativos no figado, uma insuficiéncia hepética pode retardar sua eliminagéo. Se pacientes com
insuficiéncia hepatica receberem Durogesic® D-Trans, eles devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais de toxicidade da fentanila

e a dose de Durogesic® D-Trans reduzida, se necessario (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

Insuficiéncia renal

Menos de 10% da fentanila é excretada de forma inalterada pelo rim e, contrariamente & morfina, ndo ha metaholitos ativos conhecidos
eliminados pelo rim. Se pacientes com disfungéo renal receberem Durogesic® D-Trans, eles devem ser observados cuidadosamente para sinais
de toxicidade da fentanila e a dose reduzida, se necessario. Embora ndo seja esperado que o comprometimento da funcéo renal afete a eliminagdo
da fentanila em uma extensdo clinicamente relevante, recomenda-se precaucdo porque a farmacocinética da fentanila ndo foi avaliada nesta
populacéo de pacientes (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

O tratamento s6 deve ser considerado se os beneficios superarem 0s riscos.

Febre/Aplicacéo de calor externo

O modelo farmacocinético sugere que as concentrages séricas de fentanila podem aumentar em cerca de um terco se ocorrer aumento da
temperatura cutanea para 40°C. Portanto, os pacientes com febre devem ser monitorados para os efeitos colaterais dos opioides e a dose de
Durogesic® D-Trans deve ser ajustada se necessario. Existe um potencial para o aumento da liberagdo de fentanila do sistema dependente da
temperatura, resultando em uma possivel superdose e morte. Um estudo de farmacologia clinica conduzido em individuos adultos e saudaveis
demonstrou que a aplicacéo de calor sobre o sistema Durogesic® D-Trans aumentou os valores médios de ASC em 120% e os valores de Cnx

média em 61% de fentanila.
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Todos o0s pacientes devem ser advertidos para evitarem a exposigdo do local da aplicagdo do Durogesic® D-Trans a fontes diretas de calor
externo, tais como bolsas de calor, cobertores elétricos, camas de 4gua aquecida, lampadas de calor ou bronzeamento, banho de sol intensivo,

bolsas de 4gua quente, banhos longos quentes, saunas e banheiras quentes de hidromassagem.

Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se cautela quando Durogesic® D-Trans for coadministrado com outros medicamentos que afetam os sistemas neurotransmissores

serotoninérgicos.

O desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial de ameaga a vida pode ocorrer com o uso concomitante de medicamentos
serotoninérgicos, tais como Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRSs) e Inibidores de Recaptagdo da Serotonina e Norepinefrina
(IRSNSs), e com medicamentos que comprometem o metabolismo da serotonina [incluindo inibidores da monoamina oxidase (IMAOs)]. Isso

pode ocorrer com a dose recomendada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

A sindrome serotoninérgica pode incluir alteragdes no estado mental (por exemplo, agitagdo, alucinagdes, coma), instabilidade autondmica (por
exemplo, taquicardia, presséo arterial instavel, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por exemplo, hiperreflexia, falta de coordenagéo,

rigidez), e/ou sintomas gastrintestinais (por exemplo, ndusea, vomito, diarreia).

Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, o tratamento com Durogesic® D-Trans deve ser interrompido.

Interacdes com outros medicamentos
- Interagdo com inibidores do CYP3A4

O uso concomitante de Durogesic® D-Trans com inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) pode resultar em aumento das concentragdes
plasméticas de fentanila, que podem elevar ou prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os adversos, e pode causar uma depresséo respiratdria
séria. Nesta situacdo, sdo apropriados o monitoramento e observacdo de perto do paciente. Portanto, o uso concomitante de inibidores do
CYP3A4 e fentanila transdérmica néo é recomendado, a menos que o paciente seja monitorado rigorosamente. Os pacientes, especialmente
aqueles que estdo recebendo Durogesic® D-Trans e inibidores do CYP3A4, devem ser monitorados para sinais de depressdo respiratoria e

ajustes de dose devem ser feitos, se necessario (vide “Intera¢cdes Medicamentosas™).

- Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo &lcool, benzodiazepinicos e algumas drogas ilicitas

O uso concomitante de Durogesic® D-Trans com depressores do sistema nervoso central, incluindo alcool, benzodiazepinicos e algumas drogas
ilicitas, pode aumentar desproporcionalmente os efeitos depressores do SNC, tais como sedagdo profunda, depresséo respiratoria, coma e morte.
Se 0 uso concomitante de Durogesic® D-Trans com um depressor do SNC for clinicamente necessario, devem ser prescritas as dosagens
efetivas mais baixas e a duragdo minima para ambos os medicamentos, e acompanhamento rigoroso dos pacientes com sinais de depressdo

respiratoria e sedacdo (vide “Interagdes Medicamentosas”).

Exposicdo acidental por transferéncia de adesivo

A transferéncia acidental do adesivo de fentanila para a pele de um ndo usuério (particularmente para uma crianca), enquanto estiver
compartilhando a cama ou estando em contato fisico préximo com o usuério de adesivo, pode resultar em superdose de opioide para 0 ndo
usuario. Os pacientes devem ser alertados que se ocorrer uma transferéncia acidental do adesivo, o0 adesivo transferido deve ser imediatamente

removido da pele do ndo usuério (vide “Superdose™).

Uso em idosos

Dados de estudos do uso intravenoso de fentanila sugerem que pacientes idosos podem apresentar uma depuragéo reduzida, uma meia-vida

prolongada e podem ser mais sensiveis ao medicamento do que pacientes mais jovens. Se pacientes idosos receberem Durogesic® D-Trans,
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esses devem ser cuidadosamente observados quanto aos sinais de toxicidade da fentanila e a dose reduzida, se necessario (vide “Propriedades

Farmacocinéticas™).

Trato gastrintestinal

Os opioides aumentam o ténus e diminuem as contra¢des propulsivas da musculatura lisa do trato gastrintestinal. O prolongamento resultante
do tempo do transito gastrintestinal pode ser responsavel pelo efeito constipante da fentanila. Os pacientes devem ser aconselhados sobre as
medidas para prevenir constipagdo e deve ser considerado o uso profilatico de laxativos. Deve-se ter cuidado em especial em pacientes com

constipagdo crénica. Se hé suspeita ou presenca de ileo paralitico, o tratamento com Durogesic® D-Trans deve ser interrompido.

Uso em criancas

Durogesic® D-Trans ndo foi avaliado em criangas menores de 2 anos. Durogesic® D-Trans deve ser administrado somente em criangas com

2 anos ou mais de idade tolerantes a opioides (vide “Posologia e Modo de Usar™).

A fim de prevenir a ingestdo acidental do adesivo por criancas, recomenda-se cautela na escolha do local de aplicacdo (vide “Instrucdes de

utilizagdo/tratamento e eliminag¢do™) e 0 monitoramento cuidadoso da fixagdo do adesivo.

Hiperalgesia induzida por opioide

Hiperalgesia induzida por opioide (HIO) é uma resposta paradoxal a um opioide na qual ha aumento na percepgao da dor apesar de exposigdo
estavel ou crescente ao opioide. Difere da tolerancia, na qual séo necessérias doses mais altas de opioide para obter o mesmo efeito analgésico
ou tratar a dor recorrente. A HIO pode se manifestar como niveis aumentados de dor, dor mais generalizada (isto €, menos localizada) ou dor a
estimulos comuns (isto é, ndo dolorosos) (alodinia) sem evidéncia de progresséo da doenga. Quando houver suspeita de HIO, a dose de opioide

deve ser diminuida ou reduzida gradativamente, se possivel.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Durogesic® D-Trans pode prejudicar a habilidade mental e/ou fisica necessaria para a execucdo de tarefas potencialmente perigosas como

dirigir um carro ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C) e Lactagdo
Gravidez

Na&o existem dados adequados com o uso de Durogesic® D-Trans em gestantes. Estudos em animais mostraram alguma toxicidade reprodutiva
(vide “Dados pré-clinicos de seguranga”). O risco potencial para seres humanos é desconhecido, contudo, em humanos, foi descoberto que a
fentanila como anestésico intravenoso atravessa a placenta durante a gravidez. A sindrome de abstinéncia neonatal foi relatada em recém-
nascidos com uso materno cronico de Durogesic® D-Trans durante a gravidez. Durogesic® D-Trans ndo deve ser usado durante a gravidez

exceto se claramente necessario.

O uso de Durogesic® D-Trans durante o parto ndo é recomendado, pois ndo deve ser usado no gerenciamento de dores agudas ou pos-operatdrias
(vide “Contraindicagdes”). Além disso, porque a fentanila atravessa a placenta, o uso de Durogesic® D-Trans durante o parto podera resultar

em depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Lactagdo

A fentanila é excretada no leite humano e pode causar sedagio/depressdo respiratoria em lactentes. Portanto, Durogesic® D-Trans ndo é

recomendado para uso em lactantes.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com base em suas propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas, a fentanila apresenta um potencial para interagdes farmacodinamicas e
farmacocinéticas. Os varios tipos de interacéo, as recomendagdes gerais associadas e listas de exemplos séo descritas abaixo. Essas listas de
exemplos ndo sdo abrangentes e, portanto, recomenda-se que a bula de cada medicamento que é coadministrado com fentanila seja consultada

para informagdes relacionadas a vias de interagao, riscos potenciais e agdes especificas a serem tomadas com relacéo a coadministracéo.

Interacdes farmacodinadmicas
Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo alcool e algumas drogas ilicitas

Efeito farmacodinamico aditivo ou sinérgico. O uso concomitante de Durogesic® D-Trans com outros depressores do sistema nervoso central,
incluindo benzodiazepinas e outros sedativos/hipnéticos, opioides, anestésicos gerais, fenotiazinas, tranquilizantes, relaxantes musculo-
esqueléticos, anti-histaminicos sedativos e alcool e algumas drogas ilicitas pode desproporcionalmente aumentar os efeitos depressores no
sistema nervoso central; pode ocorrer depressdo respiratoria, hipotensao, sedagdo profunda, coma ou morte. O uso concomitante de depressores
do SNC, incluindo &lcool e algumas drogas ilegais, € Durogesic® D-Trans ndo é recomendado (vide “Adverténcias e Precaucdes™). O uso

concomitante de alguns desses farmacos com Durogesic® D-Trans requer cuidado especial e observagdo do paciente.

Inibidores da Monoamina oxidase (IMAQs)

Efeito farmacodinamico aditivo ou sinérgico. Durogesic® D-Trans ndo é recomendado para uso em pacientes que requerem administragio
concomitante de um IMAO, incluindo fenelzina, tranilcipromina e linezolida (vide “Medicamentos Serotoninérgicos”). Foram relatadas
interagdes severas e imprevisiveis com IMAQOs, envolvendo a potencializagdo dos efeitos opioides ou potencializacdo dos efeitos

serotoninérgicos. Dessa forma, Durogesic® D-Trans ndo deve ser usado em até 14 dias apds a descontinuagio do tratamento com IMAOs.

Medicamentos serotoninérgicos

Efeito farmacodinamico aditivo ou sinérgico. A coadministracéo de fentanila com um agente serotoninérgico, como um Inibidor Seletivo da
Recaptacéo da Serotonina (ISRS), Inibidor de Recaptacéo da Serotonina e Norepinefrina (IRSN), Antidepressivos triciclicos (ADTSs), triptanos,
antagonistas dos receptores 5-HT3 e medicamentos que afetam o sistema neurotransmissor da serotonina (por exemplo, mirtazapina, trazodona,
tramadol) e alguns relaxantes musculares (por exemplo, ciclobenzaprina, metaxalona) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma

condigdo de potencial ameaca a vida.

Use concomitantemente com cautela. Observe atentamente o paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e ajustes de dose (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Quando uma terapéutica combinada for necesséria, a dose de um ou de ambos os agentes deve ser reduzida.

InteracGes farmacocinéticas
Inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Inibigdo do metabolismo da fentanila, uma vez que fentanila é principalmente metabolizada pelo CYP3A4. O uso concomitante de fentanila
com inibidores do CYP3A4, como amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
troleandomicina, verapamil e voriconazol, pode resultar em aumento das concentracdes plasmaticas de fentanila, que poderia elevar ou
prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os adversos, e pode causar uma depressao respiratoria séria. Espera-se que a extenséo da interagdo

com inibidores potentes do CYP3A4 seja maior do que com inibidores fracos ou moderados do CYP3A4. Foram notificados casos de depressdo
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respiratéria grave apés coadministragdo de inibidores do CYP3A4 com fentanila transdérmica, incluindo um caso fatal ap6s coadministragdo
com um inibidor moderado do CYP3A4.

A extensdo das interagdes dos inibidores do CYP3A4 com a administragdo transdérmica de fentanila a longo prazo néo é conhecida, mas pode
ser maior do que com a administragéo intravenosa a curto prazo. Ap6s a administragédo concomitante de inibidores fracos, moderados ou fortes
do CYP3A4 com administracéo intravenosa de fentanila a curto prazo, as diminui¢@es na depuragéo da fentanila foram geralmente <25%; no

entanto, com ritonavir (um inibidor forte do CYP3A4), a depuracéo da fentanila diminuiu em média 67%.

O uso concomitante de inibidores do CYP3A4 e fentanila transdérmica ndo é recomendado, a menos que os beneficios superem o risco
aumentado de efeitos adversos.

Geralmente, um paciente deve esperar pelo menos 2 dias ap6s interromper o tratamento com um inibidor do CYP3A4 antes de aplicar o primeiro
adesivo de Durogesic® D-Trans, pois a duragdo da inibigio varia. A informag&o sobre o produto inibidor do CYP3A4 deve ser consultada
quanto a meia-vida da substancia ativa e a duragdo do efeito inibitorio antes de aplicar o primeiro adesivo de Durogesic® D-Trans.
Um paciente tratado com Durogesic® D-Trans deve aguardar pelo menos 1 semana apds a remogao do ultimo adesivo antes de iniciar tratamento
com um inibidor do CYP3A4. Se a utilizagdo concomitante de Durogesic® D-Trans com um inibidor do CYP3A4 ndo puder ser evitada,
monitorizagdo cuidadosa dos sinais ou sintomas de efeitos terapéuticos aumentados ou prolongados e de efeitos adversos da fentanila (em

particular depresséo respiratoria) deve ser realizada e a dose de Durogesic® D-Trans deve ser reduzida ou interrompida, conforme necessario.
Indutores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Inducdo do metabolismo da fentanila, uma vez que a fentanila é principalmente metabolizada pelo CYP3A4. O uso concomitante de adesivos
transdérmicos de fentanila com indutores do CYP3A4 (por exemplo: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pode resultar em uma
reducdo nas concentragdes plasmaticas de fentanila e uma diminuicéo do efeito terapéutico. Isso pode exigir um ajuste de dose de fentanila
transdérmica. Ap6s encerrar o tratamento com um indutor de CYP3A4, os efeitos do indutor diminuem gradualmente e podem resultar em um
aumento na concentracdo plasmatica de fentanila, que por sua vez, pode aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e eventos adversos,

podendo causar depressdo respiratoria grave. Nesta situagdo, um monitoramento cuidadoso e ajuste de dose devem ser feitos, se necessario.

Medicamentos anticolinérgicos

O uso concomitante com medicamentos anticolinérgicos pode resultar em risco aumentado de retengdo urindria e/ou constipagao grave, a qual

pode acarretar em paralisia do ileo.

Medicamentos antidiarreicos e antiperistalticos

-Antidiarreicos e antiperistalticos podem aumentar o risco de constipagao grave e depressdo do sistema nervoso central.

Medicamentos anti-hipertensivos e diuréticos

-Anti-hipertensivos, diuréticos ou medicamentos produtores de hipotensao: os efeitos hipotensores desses medicamentos podem ser aumentados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a embalagem lacrada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Certifique-se de que os sachés estejam bem fechados e de que

eles ndo estejam danificados.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

10
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Aspecto fisico

Durogesic® D-Trans é uma unidade retangular, transparente, composto de duas camadas, o suporte oclusivo e a camada contendo a fentanila.

_ 7 camada de liberagdo

= /. camada contendo o medicamento

S J camada de suporte
.::._“_ _.f

=y,

/.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Devido aos riscos associados a ingestdo acidental, uso indevido e abuso, aconselhe os pacientes a armazenar Durogesic® D-Trans com

seguranga, em um local ndo acessivel a outros.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Durogesic® D-Trans é um adesivo terapéutico transdérmico que proporciona uma liberagdo sistémica continua de fentanila, um analgésico

opioide potente, durante 72 horas.
Durogesic® D-Trans é uma unidade retangular, transparente, composto de duas camadas, o suporte oclusivo e a camada contendo a fentanila.

Durogesic® D-Trans esta disponivel em quatro concentraces diferentes, mas a composig&o por unidade de area de cada uma delas é idéntica.
Os adesivos sdo projetados para liberar aproximadamente 12, 25, 50 e 100 mcg/h de fentanila base na circulacéo sistémica, o que representa
aproximadamente 0,3; 0,6; 1,2 e 2,4 mg por dia (vide “Composigdo”), respectivamente. As doses de Durogesic® D-Trans devem ser

individualizadas de acordo com o estado do paciente e devem ser avaliadas a intervalos regulares apos cada aplicagéo.

Instrucdes de utilizagdo/manuseio/descarte
Usando e trocando os adesivos
. Anote o dia, a data e a hora em que o adesivo foi aplicado, como um lembrete de quando ele precisa ser trocado
. Existe medicamento suficiente em cada adesivo para durar 3 dias (72 horas).
. Troque o adesivo a cada trés dias.
. Sempre remova 0 adesivo antigo antes de aplicar um novo.
. Sempre trogue o adesivo na mesma hora do dia a cada 3 dias (72 horas).

. Se mais de um adesivo for usado, troque todos os adesivos ao mesmo tempo.

Onde aplicar o adesivo
. Nao aplique o adesivo no mesmo lugar duas vezes seguidas

. Durogesic® D-Trans deve ser aplicado em pele néo irritada e ndo irradiada em uma superficie plana do dorso ou dos antebragos.

Criancas

11



S
janssen )'

Aplique sempre o adesivo na parte superior das costas a fim de minimizar o potencial da crianga remover o adesivo.
De vez em quando, verifique se 0 adesivo permanece aderido a pele.
E importante que a crianca néo remova o adesivo e o coloque na boca, pois isso pode causar riscos a vida ou ser fatal.
Observe a crianga muito de perto por 48 horas apos:

o O primeiro adesivo ser colocado

o Um adesivo de dose mais elevada ser colocado

Pode levar algum tempo até que o adesivo alcance seu efeito maximo. Portanto, a crianca pode precisar usar outros analgésicos até que 0s

adesivos se tornem efetivos.

Colocando o adesivo

Passo 1: Preparando a pele

Os pelos no local da aplicagdo (uma area sem pelos é preferivel) devem ser cortados (ndo raspados) antes da aplicagao.

Se o local da aplicagdo do Durogesic® D-Trans precisar ser limpo antes da aplicagdo do adesivo, isto deve ser feito apenas com

agua. Sabdes, 6leos, logdes ou qualquer outro agente que possa irritar a pele ou alterar suas caracteristicas, ndo devem ser usados.

A pele deve estar completamente seca antes do adesivo ser aplicado. Os adesivos devem ser inspecionados antes do uso.

Passo 2: Abra o saché

Durogesic® D-Trans deve ser aplicado imediatamente apds ser retirado da embalagem lacrada.

Para remover o adesivo de dentro do saché de protec¢do, localize o entalhe pré-cortado (indicado por uma seta na etiqueta do saché)

ao longo da borda do lacre.
Dobre o saché no entalhe, depois rasgue cuidadosamente o material do saché.

Inspecione o adesivo em busca de qualquer dano. Adesivos cortados, divididos ou danificados de alguma forma néao devem ser

usados.
Abra ainda mais ao longo dos dois lados do saché, mantendo o saché como um livro aberto.
Descolar a pelicula removivel do adesivo.

Para descolar, dobre a pelicula a0 meio e remova cada metade separadamente.

Passo 3: Descole e pressione

Evite tocar no lado adesivante do adesivo

12
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. Aplique o adesivo transdérmico na pele com uma leve pressdo no local com a palma da méo por aproximadamente 30 segundos
. Certifique-se que as bordas do adesivo estejam aderindo adequadamente.

. Depois, lave as maos com &gua limpa.

Passo 4: Descarte do adesivo
. Assim que o adesivo for retirado, dobre-o firmemente ao meio para que as superficies adesivas colem uma na outra.
. Coloque-o de volta na embalagem original e descarte o saché conforme instruido pelo farmacéutico.

. Mantenha os adesivos usados fora do alcance e da vista das criangas - mesmo os adesivos usados contém algum medicamento que

pode prejudicar as criangas e até ser fatal.

Passo 5: Lavar

. Apds manuseio do adesivo, as maos devem ser lavadas apenas com agua.

Posologia
Determinagéo da dose inicial

A dose inicial apropriada de Durogesic® D-Trans deve ser baseada no histérico de administragdo de opioides dos pacientes. Recomenda-se
que Durogesic® D-Trans seja administrado em pacientes que tenham demonstrado tolerancia aos opioides. Outros fatores a serem considerados
sdo as condigdes gerais e estado médico atuais do paciente, incluindo o tamanho corporal, a idade e a extens&do da debilidade, bem como o grau

de tolerancia ao opioide.

Adultos
- Pacientes tolerantes a opioides

Para converter pacientes tolerantes a opioides orais ou parenterais para Durogesic® D-Trans, consulte a “Converséo de poténcia equianalgésica”
abaixo. Posteriormente, a posologia pode ser titulada para mais ou para menos, se necessario, em incrementos de 12 ou 25 mcg/h para atingir a

menor dosagem apropriada de Durogesic® D-Trans dependendo da resposta e da necessidade de analgésicos suplementares.

- Pacientes virgens de opioides

A experiéncia clinica com Durogesic® D-Trans é limitada em pacientes virgens de tratamento com opioides. Em circunstancias nas quais a
terapia com Durogesic® D-Trans seja considerada apropriada em pacientes virgens de tratamento com opioides, recomenda-se que esses
pacientes sejam titulados com baixas doses de opioides de liberagdo imediata (por exemplo, morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol e
codeina) para atingir a dosagem equianalgésica relativa a Durogesic® D-Trans a uma taxa de liberagéo de 12 ou 25 mcg/h. Os pacientes podem,
entdo, ser convertidos para Durogesic® D-Trans 12 ou 25 mcg/h. Posteriormente, a dose pode ser ser aumentada ou diminuida se necessario,
em incrementos de 12 mcg/h ou 25 mcg/h para atingir a menor dose apropriada de Durogesic® D-Trans, dependendo da resposta e da

necessidade de analgesia adicional (vide a Conversdo de poténcia equianalgésica abaixo) (vide “Composigéo” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Conversao de poténcia equianalgésica
1. Calcular a dose anterior de analgésicos necessaria nas 24 horas.

2. Converter estas doses em doses equianalgésicas orais de morfina usando a Tabela 1. Todas as doses intramusculares (IM) ou orais desta

tabela sdo consideradas equivalentes a 10 mg de morfina IM para o efeito analgésico.

13



S
janssen f

3. Usar a tabela 2 para obter, da dose calculada de morfina por 24 horas, a dose correspondente de Durogesic® D-Trans.

Tabela 1: Converséo de poténcia equianalgésica.

Nome do medicamento

Dose equianalgésica (mg)

IM* Oral
morfina 10 60 (dose parenteral Gnica ou intermitente para dor aguda)
morfina 10 30 (doses parenterais repetidas para dor cronica)**
hidromorfona 15 75
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levorfanol 2 4
oximorfona 1 10 (retal)
heroina 5 60
meperidina 75 -
codeina 130 200
buprenorfina 0,4 0,8 (sublingual)
tramadol 100 120

* Baseado em estudos com dose Unica nos quais uma dose intramuscular de cada medicamento listado foi comparada com morfina para
estabelecer a poténcia relativa. As doses orais sdo aquelas recomendadas quando da passagem da via parenteral para a via oral.

** A taxa de poténcia OR/IM de morfina é embasada na experiéncia clinica em pacientes com dor cronica.

Referéncia: Adatapdo de Foley KM. The treatment of cancer pain. N Engl J Med 1985; 313 (2): 84 95 e 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.

Tabela 2: Dose de inicial recomendada de Durogesic® D-Trans, com base na dose diaria oral de morfina®.

Dose oral de morfina / 24 h (mg/dia) Dose de Durogesic® D-Trans (mcg/hora)

<90 12
90 - 134 (adultos) 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

'Em estudos clinicos estas faixas de morfina oral diaria foram utilizadas como uma base de conversio para Durogesic® D-Trans.

A avaliagio inicial do efeito analgésico maximo do Durogesic® D-Trans ndo pode ser feita antes de 24 horas de uso do adesivo. Este tempo é

devido ao aumento gradual da concentracéo sérica de fentanila nas 24 horas que seguem a aplicagdo do adesivo inicial.

A terapéutica analgésica prévia deve ser, assim, gradualmente interrompida apds a aplicacéo da dose inicial, até que o efeito analgésico eficaz

com o Durogesic® D-Trans seja obtido.
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Titulagdo das doses e tratamento de manutengao

O adesivo de 12 mcg/h que equivale a cerca de 45 mg de morfina oral/dia é particularmente Util para a titulagdo em doses menores. A dose real
de fentanila liberada é 12,5 mcg/h. A opcéo por informar a liberagéo de fentanila/hora deste adesivo como 12 mcg/h (e ndo 12,5 mcg/h) tem
como objetivo evitar erros no ajuste da dose (um incremento equivocado de 125 mcg/h ao invés de 12,5 mcg/h). Esta conduta serd adotada

também na rotulagem do medicamento.

Geral
e O adesivo de Durogesic® D-Trans deve ser substituido a cada 72 horas.

e  Se 0 adesivo precisar ser substituido (por exemplo, se o adesivo cair) antes de 72 horas, aplique um adesivo com a mesma
concentracdo em um local diferente da pele. Isto pode resultar no aumento das concentragdes séricas (vide “Propriedades

Farmacocinéticas”), portanto, monitore 0 paciente de perto.
. Para doses superiores a 100 mcg/h, pode ser usado mais de um adesivo de Durogesic® D-Trans.

e A qualquer momento durante o tratamento, os pacientes podem necessitar doses suplementares periédicas de um analgésico de
curta duragcdo para dores "“intercorrentes". Alguns pacientes podem necessitar métodos adicionais ou alternativos de

administragdo de opioides quando a dose de Durogesic® D-Trans exceder 300 mcg/h

Primeira aplicacdo do adesivo
e  Se aanalgesia for insuficiente durante a primeira aplicagéo:
e  Substitua o adesivo de Durogesic® D-Trans por um adesivo da mesma dose apds 48 horas
ou

e Aumente a dose quando um novo adesivo for aplicado ap6s 72 horas (vide Titulagdo de Dose abaixo)

Titulagdo de Dose

e  Titule a dose individualmente com base no uso médio diério de analgésicos suplementares, até que o equilibrio entre a eficacia
analgésica e a tolerabilidade seja atingido.

e  Uma concentragdo de 12 mcg/h estéa disponivel para titulagdo de dose. A titulagcdo da dose deve ser feita normalmente com
aumentos de 12 mcg/h ou 25 mcg/h, embora as necessidades analgésicas suplementares (45/90 mg/dia de morfina oral sejam
equivalentes a aproximadamente 12/25 mcg/h de Durogesic® D-Trans) e o nivel de dor que o paciente apresenta deva ser levado

em conta.

e  Apods um aumento na dose, pode levar até 6 dias para o paciente atingir o equilibrio na nova dose. Portanto, apds o0 aumento da
dose, os pacientes devem fazer uso, por duas aplicagdes de 72 horas, de adesivo de dose mais alta antes de aumentar ainda mais
a dose.

Terapia de Manutencéo

. Os principios descritos em “Geral” acima sao aplicaveis durante a terapia de manutencéo.

Criancas

Durogesic® D-Trans deve ser administrado apenas em pacientes pediatricos tolerantes a opioides que ja estejam recebendo o equivalente a
pelo menos 30 mg de morfina oral ao dia. Para converter pacientes pediatricos de opioide oral ou parenteral para Durogesic® D-Trans, veja o

item "Convers&o de poténcia equianalgésica” e a Tabela 3: Dose de Durogesic® D-Trans recomendada com base na dose diaria oral de morfina.

Tabela 3 (entre 2 e 16 anos): Dose inicial recomendada de Durogesic® D-Trans, com base na dose diéria oral de morfina®.
Dose oral de morfina / 24 h (mg/dia) Dose de Durogesic® D-Trans (mcg/hora)*
30-44 12
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45-134 | 25 |
1 A conversdo para doses de Durogesic® D-Trans maiores que 25 mcg/h é a mesma para pacientes adultos e pediatricos.

Interrupcéo de Durogesic® D-Trans

Se a interrupgdo de Durogesic® D-Trans for necessaria, a substituigdo por outros opioides deve ser gradual, iniciando com uma dose baixa e
aumentando lentamente. Isto é porque enquanto os niveis de fentanila caem gradativamente apds a remogao do Durogesic® D-Trans, levando
20 horas ou mais para que as concentracdes séricas de fentanila caiam em 50%. Em geral, a interrupgéo da analgesia opioide deve ser gradual
a fim de prevenir sintomas de abstinéncia. Existem relatos de que a descontinuacdo rapida de analgésicos opioides em pacientes que séo

fisicamente dependentes de opioides resultou em sintomas graves de abstinéncia e dor ndo controlada.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia de opioides (vide “Reagdes Adversas™) em pacientes ap6s a conversdo ou o ajuste da dose. A Tabela 1,
2 e 3 ndo deve ser usada para converter Durogesic® D-Trans para outras terapias para evitar que a nova dose analgésica seja superestimada e

que potencialmente possa causar superdose.

Este medicamento nédo deve ser cortado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Ao longo deste item, séo apresentadas as reagdes adversas. As reacdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados
ao uso da fentanila, com base na avaliagdo abrangente da informagdo disponivel sobre eventos adversos. Uma relagdo causal com fentanila nédo
pode ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢es amplamente
varidveis, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um produto ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos

estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na prética clinica.

Estudos Clinicos

A seguranca de Durogesic® D-Trans foi avaliada em 216 individuos que participaram de um estudo clinico (FEN-EMA-1) multicéntrico,
duplo-cego, randomizado, controlado com placebo de Durogesic® D-Trans. Esses pacientes receberam ao menos uma dose de Durogesic® D-
Trans e forneceram dados de seguranga. Nesse estudo foram observados pacientes com mais de 40 anos com dores severas induzidas pela
osteoartrite do quadril ou joelho e aqueles que precisavam e aguardavam uma substituicdo da articulagdo. Os pacientes foram tratados durante
6 semanas com Durogesic® D-Trans por titulagio da dose adequada para o controle da dor, iniciando com uma dose de 25 mcg/h para uma
dose maxima de 100 mcg/h, com incrementos de 25 mcg/h. As reages adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com Durogesic® D-

Trans e com uma incidéncia maior que os individuos tratados com placebo, sdo mostradas a seguir.

As reagOes adversas relatadas por pacientes tratados com Durogesic® D-Trans e com incidéncia maior que aguela relatada por pacientes tratados
com placebo em um estudo duplo-cego, controlado por placebo de Durogesic® D-Trans estdo descritas a seguir, de acordo com o sistema de
classe/érgéo:

Reag¢&o muito comum (> 1/10)
Distlrbios psiquiatricos: insonia.
Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia, tontura.

Distlrbios gastrintestinais: nausea, vomito.

Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10)
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Distlrbios do metabolismo e da nutrigdo: anorexia.

Distlrbios psiquiatricos: depresséo.

Distlrbios do ouvido e labirinto: vertigem.

Distiirbios cardiacos: palpitacoes.

Distlrbios gastrintestinais: constipacéo, dor abdominal superior, boca seca.
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo: hiper-hidrose, prurido, erupgéo cutanea.
Distlrbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo: espasmos musculares.

Disturbios gerais e condicdes no local da aplicagdo: fadiga, sensagdo de frio, mal-estar, astenia, edema periférico.

ReagOes adversas ndo relatadas no item anterior e que foram relatadas por 1% ou mais dos pacientes tratados com Durogesic® D-Trans
(N=1854) em 11 estudos clinicos de Durogesic® D-Trans utilizado para o tratamento de dores malignas cronicas ou ndo malignas (que foram
incluidos no estudo FEN-EMA-1) sdo apresentadas a seguir. Todos os individuos receberam ao menos uma dose de Durogesic® D-Trans e

forneceram dados de seguranca.

Reac0es adversas relatadas por pacientes tratados com Durogesic® D-Trans em 11 estudos clinicos, de acordo com o sistema de classe/6rgao:
Reag&o muito comum (> 1/10)

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia

Reacao comum (> 1/100 e < 1/10)

Distlrbios psiquiatricos: ansiedade, estado de confuséo.
Disturbios do sistema nervoso: tremor, parestesia.
Distlrbios gastrintestinais: diarreia, dor abdominal.
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo: eritema.

Distiirbio renal e urinério: retengio urinéria.

Reag&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Distlrbios do sistema imune: hipersensibilidade.

As reagBes adversas relatadas por menos de 1% dos pacientes tratados com Durogesic® D-Trans (N=1854) nos estudos clinicos anteriores

estéo apresentados a seguir.

Reagdes adversas relatadas por < 1% de pacientes tratados com Durogesic® D-Trans em 11 estudos clinicos, de acordo com o sistema de

classe/érgéo:

Distlrbios psiquiatricos: desorientacdo, euforia.
Disturbios do sistema nervoso: hipoestesia.

Disturbios oculares: miose.
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Distdrbios cardiacos: cianose.

Distlrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: depressao respiratoria.

Distlrbios gastrintestinais: sub-ileo.

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo: dermatite, dermatite alérgica, dermatite de contato, eczema, distlrbios da pele.
Distrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: espasmos musculares.

Distlrbios do sistema reprodutivo e das mamas: disfuncéo erétil, disfuncéo sexual.

Distlrbios gerais e condi¢oes no local de aplicagédo: dermatite no local da aplicacéo, eczema no local da aplicagdo, hipersensibilidade no local

da aplicacéo, reago no local da aplicacéo, sindrome de abstinéncia ao medicamento, estado gripal.

Todas as reagdes adversas relatadas por 1% ou mais dos pacientes pediétricos tratados com Durogesic® D-Trans (2-18 anos; N=289) obtidos

a partir de 3 estudos clinicos sdo apresentados na a seguir

ReacOes adversas relatadas por 1% ou mais pacientes pediatricos tratados com Durogesic® D-Trans em 3 estudos clinicos, de acordo com o

sistema de classe/6rgéo:

Reag&o muito comum (> 1/10)
Distarbios do sistema nervoso: cefaleia.
Distlrbios gastrintestinais: vomito, ndusea, constipagao, diarreia.

Disturbios da pele e do tecido subcuténeo: prurido.

Reacao comum (> 1/100 e < 1/10)

Distlrbios do sistema imune: hipersensibilidade.

Disturbios do metabolismo e da nutrigéo: anorexia.

Distlrbios psiquiatricos: insonia, ansiedade, depressdo alucinagéo.

Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia, tontura, tremor, hipoestesia.

Distlrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: depressdo respiratoria.
Distlrbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, boca seca.
Distlrbios da pele e do tecido subcuténeo: erupgdo cutanea, hiper-hidrose, eritema.
Distrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: espasmos musculares.
Distlrbios renais e urinarios: retencao urinéria.

Distlrbios gerais e condi¢Oes no local de aplicagdo: edema periférico, fadiga, reagéo no local da aplicagio, astenia.

Dados de Pés-comercializacdo

As reacdes adversas de relatos espontaneos durante a experiéncia mundial de pés-comercializagcdo envolvendo todas as indicacdes de
Durogesic® D-Trans que atingiram os critérios limitantes foram incluidos a seguir. As reacGes adversas estdo apresentadas por sistema ou

6rgéo e ordenadas por frequéncia, de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum > 1/10
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Comum > 1/100 e < 1/10
Incomum > 1/1000 e < 1/100
Raro > 1/10000 e < 1/1000

Muito raro < 1/10.000, incluindo relatérios isolados

As frequéncias observadas refletem as taxas de reacdes adversas relatadas espontaneamente e néo representam as estimativas mais precisas que

podem ser obtidas em estudos clinicos ou epidemioldgicos.

ReacOes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializagio de Durogesic® D-Trans por categoria de frequéncia estimada a

partir de taxas de relatos espontaneos:

Reag&o muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):
Distlrbios do sistema imune: choque anafilatico, reagdo anafilatica e reacdo anafilactoide.
Distlrbios psiquiatricos: agitacéo.

Distlrbios do sistema nervoso: convulsdes (incluindo convulsdes tipo clonicas ou grande mal), amnésia, reducdo do nivel de consciéncia,

perda da consciéncia e Sindrome da apneia do sono.
Distarbios da visdo: visdo turva.

Distlrbios cardiacos: taquicardia e bradicardia.
Disturbios vasculares: hipotenséo e hipertenséo.

Distlrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: angustia respiratdria, apneia, bradipneia, hipoventilagdo, dispneia (vide “Superdose”

para informagdes adicionais sobre eventos relacionados a depresséo respiratdria) e Hipoxia.
Distlrbios gastrintestinais: ileo e dispepsia.
Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: deficiéncia androgénica.

Distlrbios gerais e condicdes no local da aplicagdo: sensagdo de mudanca da temperatura corpérea, pirexia, erosédo no local de aplicacéo e

Ulcera no local de aplicacéo.

Da mesma forma que para outros analgésicos opioides, tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica podem se desenvolver com o uso repetido

de Durogesic® D-Trans (vide “Adverténcias e Precaugdes”)

Sintomas de abstinéncia aos opioides (tais como nausea, vomito, diarreia, ansiedade e tremor) sdo possiveis em alguns pacientes apés a
conversdo do analgésico opioide prévio para Durogesic® D-Trans ou se o tratamento for interrompido abruptamente (vide “Posologia e Modo
de Usar”).

Foi relatado muito raramente que recém-nascidos apresentaram sindrome de abstinéncia neonatal quando suas maes fizeram uso cronico de

Durogesic® D-Trans durante a gravidez (vide “Gravidez (Categoria C) e Lactagdo™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Sintomas e sinais

As manifestacdes da superdose da fentanila sdo uma extensdo de suas a¢des farmacolégicas, sendo o efeito mais grave a depressdo respiratoria.
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Tratamento

Para 0 manejo da depressdo respiratdria, as medidas imediatas incluem a remogéo do adesivo de Durogesic® D-Trans e o estimulo fisico ou
verbal do paciente. Estas agBes podem ser seguidas pela administragcdo de um antagonista opioide especifico como a naloxona. A depressao
respiratéria subsequente a uma superdose pode exceder em duracéo ao efeito do antagonista opioide. O intervalo entre as doses intravenosas do
antagonista deve ser cuidadosamente selecionado devido a possibilidade de renarcotizagéo ap6s a remog&o do adesivo; a administragéo repetida
ou a infusdo continua da naloxona pode ser necessaria. A reversdo do efeito narcético pode desencadear em dor aguda e liberagdo de

catecolaminas.

Se o estado clinico do paciente exigir, deve-se estabelecer e manter a via aérea desobstruida, possivelmente através de intubagédo orofaringea ou
endotraqueal, respiracéo assistida ou controlada e administragdo de oxigénio, conforme apropriado. Devem ser mantidas a temperatura corporal
adequada e a ingestéo de liquidos.

Se ocorrer hipotensdo grave ou prolongada, a possibilidade de hipovolemia deve ser considerada e tratada adequadamente com reposigao de
fluidos parenterais.

Em caso de intoxicagdo ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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10458 - MEDICAMENTO g
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Durogesic D-Trans v 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — Dizeres Legais | VP TV 3.0/VPS | 4.2 MG ADES TRANSD MATRICIAL CT ENV X 5
. /: - - " @ /: ;
(fentanila) 0/5/2020 14142217200 A]::?Z:osien:?;?ﬁo%c 0/5/2020 14142217200 publicagdio no Bulirio RDC 60/12 01520201 \ps: Identificagiodo | TV3.0 | 8.4 MG ADES TRANSD MATRICIAL CT ENV X 5
publicagio no B Medicamento, 16,8 MG ADES TRANSD MATRICIAL CT ENV X 5
Apresentagdes, 5 ¢
Dizeres Legais
10451 - MEDICAMENTO . Ar
Durogesic D-Trans NOVO - Notificagio de 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragio de Texto de Bula vP: VP TV 4.0/VPS 3; ﬁg gg: ikANgg mﬁﬁéﬁ g Eﬁx ; Z
atanile & S 4 - 8 - NOVO - : - / - - -
(fentanila) 9122021 | XXXXXXX/XX-X | Alterago de Texto de Bula 9212021 | XXXXXXX/XX-X publicagdio no Bulirio RDC 60/12 9/2/2021 VPS: 9 TV40 | 84 MG ADES TRANSD MATRICIAL CT ENV X 5

publicago no Bulério RDC
60/12

16,8 MG ADES TRANSD MATRICIAL CT ENV X 5




