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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fentanil®

citrato de fentanila

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 78,5 mcg/mL de citrato de fentanila em embalagens com 5 ampolas de 2 mL, 5 mL ou 10

mL.
USO ESPINHAL, INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL da solug@o injetavel isotdnica estéril contém 78,5 mcg de citrato de fentanila (equivalente a 50 mcg de
fentanila).

Excipientes: agua para injetaveis e cloreto de sddio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Fentanil” é indicado:
- para analgesia de curta durag@o durante o periodo anestésico (pré-medicagdo, indugdo e manutengdo) ou
quando necessario no periodo pds-operatorio imediato (sala de recuperagio).
- parauso como componente analgésico da anestesia geral e suplemento da anestesia regional.
- para administragdo conjunta com neuroléptico na pré-medicagio, na indugdo e como componente de
manutengdo em anestesia geral e regional.
- para uso como agente anestésico unico com oxigénio em determinados pacientes de alto risco, como os
submetidos a cirurgia cardiaca ou certos procedimentos neurologicos e ortopédicos dificeis.
- para administragdo espinhal no controle da dor pos-operatoria, operagdo cesariana ou outra cirurgia

abdominal.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo foram coletados dados de 348 criangas submetidas a analgesia epidural com uma
média de duragio de 43 horas pds-operatdrias. Dessas criangas, 87 tinham idade inferior a 2 anos, 80 tinham
entre 2 ¢ 6 anos e 181 tinham acima de 6 anos de idade. A fentanila (5 mcg/kg/dia) e bupivacaina (concentragdo
média de 0,185%) foram administradas na ala cirargica, sendo o controle da dor considerado excelente em 86%
de 11.072 avaliagdes horarias de dor."

Uma infuso epidural continua de fentanila foi utilizada para controle da dor pds-operatoria em 30 pacientes, 0s

quais tinham recebido anestesia epidural para procedimento cirtirgico. A taxa original maxima de administragdo
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de 50 mg/h de fentanila foi reduzida posteriormente para 25 mg/h ou menos. A analgesia foi considerada
satisfatéria em 24 pacientes.’

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, 36 pacientes do sexo masculino que seriam submetidos a
artroscopia do joelho, foram divididos em 3 grupos de 12 cada: fentanila epidural (administragdo epidural de 17
mL de lidocaina 2% + 100 mcg de fentanila, seguido de uma inje¢do IV de 2 mL de solucdo salina normal),
fentanila IV (administracdo epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de solug@o salina seguida por injecdo IV
de 100 mcg de fentanila) e controle (administragdo epidural de 17 mL de lidocaina 2% + 2 mL de solug@o salina
normal juntamente com uma inje¢do IV de 2 mL de solug@o salina normal). O tempo de inicio do bloqueio
sensorial foi significativamente mais rapido no grupo da fentanila epidural (8,3 + 3,7 minutos) do que no grupo

da fentanila IV (13,1 £+ 4,2 minutos, p < 0,05) ou grupo controle (14,2 + 5,4 minutos, p < 0,05)3.

Referéncias bibliograficas:
1. Lejus C., et al. Postoperative Epidural Analgesia with Bupivacaine and Fentanyl: Hourly Pain
Assessment in 348 Pediatric Cases. Paediatric Anaesthesia, 2001; 11: 327 - 332.
2. Bailey P. W, et al. Continuous Epidural Infusion of Fentanyl for Postoperative Analgesia. Anaesthesia,
1980; 35: 1002 - 1006.
3. Cherng C., et al. Epidural Fentanyl Speeds the Onset of Sensory Block During Epidural Lidocaine
Anesthesia. Regional Anesthesia and Pain Medicine, 2001; 26 (6): 523 - 526.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Fentanil® é um analgésico opioide potente. Fentanil® ¢ um analgésico opioide, que interage predominantemente
com o receptor p-opioide. Fentanil® pode ser usado como um analgésico complementar na anestesia geral ou
como anestésico isolado. Fentanil® preserva a estabilidade cardiaca e inibe alteragdes hormonais relacionadas ao
estresse com altas doses.

A dose de 100 mcg (2,0 mL) ¢ aproximadamente equivalente em atividade analgésica a 10 mg de morfina. O
inicio de agfo ¢ rapido. Entretanto, o efeito depressor respiratorio e analgésico maximos podem néo ser
observados por alguns minutos. A duragdo de agdo comum do efeito analgésico ¢ de aproximadamente 30
minutos apds dose Unica intravenosa (IV) de até 100 mcg. A profundidade da analgesia esta relacionada a dose e
pode ser ajustada de acordo com o nivel da dor do procedimento cirurgico

Assim como outros analgésicos opioides, Fentanil®, dependendo da dose ¢ da velocidade de administrag3o,
pode causar rigidez muscular, bem como euforia, miose e bradicardia.

Testes de histamina e de papulas na pele indicaram que a liberagdo de histamina clinicamente significativa é rara
com o uso de Fentanil®.

Todas as a¢des de Fentanil® sdo revertidas por um antagonista opioide especifico.

Propriedades farmacocinéticas

Distribuicio
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Apbs injecdo intravenosa, as concentragdes plasmaticas de Fentanil® diminuem rapidamente, com meias-vidas
de distribuigao seqiiencial de cerca de 1 minuto e 18 minutos e uma meia-vida de eliminacdo terminal de 475
minutos. Fentanil® possui um V. (volume de distribui¢do do compartimento central) de 13 L, e um Vg, total
(volume de distribui¢@o no estado de equilibrio) de 339 L. A ligacdo de proteina plasmatica ao Fentanil® é cerca
de 84%.

Metabolismo
Fentanil® é rapidamente metabolizado, principalmente no figado pelo CYP3A4. O principal metabélito é a

norfentanila. A depuragio de Fentanil® ¢ de 574 mL/min.

Eliminacéo
Aproximadamente 75% da dose administrada é excretada na urina em 24 horas e apenas 10% da dose eliminada

na urina esta presente como farmaco inalterado.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

A taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas da fentanila em recém-nascidos ¢ de aproximadamente 62%, que é
mais baixa do que em adultos. A depuracédo e o volume de distribui¢do sdo mais altos em bebés e criangas. Isso

S aq®
pode resultar em aumento da dose necessaria de Fentanil .

Insuficiéncia renal

Dados obtidos de um estudo administrando fentanila por via intravenosa em pacientes que foram submetidos a
transplante de rim sugerem que a depuracdo de fentanila pode ser reduzida nesta populacdo de pacientes. Se
pacientes com insuficiéncia renal receberem Fentanil ", eles devem ser monitorados cuidadosamente para sinais

de toxicidade por fentanila e a dose deve ser reduzida, se necessario.

Pacientes adultos com queimaduras
Um aumento da depuragio de até 44%, junto com um volume de distribui¢do maior, resulta em menores

concentragdes plasmaticas da fentanila. Isso pode exigir aumento da dose da fentanila.

Pacientes obesos
Um aumento na depuragéo de fentanila é observado com o aumento do peso corporal. Em pacientes com um
IMC >30, a depuragio de fentanila aumenta aproximadamente em 10% a cada aumento de 10 kg de massa livre

de gordura (massa magra).

CONTRAINDICACOES

aq® . . . . A .
Fentanil® ¢ contraindicado em pacientes com intolerancia a qualquer um de seus componentes ou a outros

opioides.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Depressio respiratoria

Assim como com outros opioides potentes, depressdo respiratoria esta relacionada a dose e pode ser revertida
pelo uso de um antagonista opioide especifico, contudo, doses adicionais podem ser necessarias, uma vez que a
depressdo respiratoria pode ser mais duradoura que a a¢do do antagonista opioide. A analgesia profunda esta
acompanhada por depressdo respiratoria marcante, que pode persistir ou recorrer durante o periodo pos-
operatdrio. Portanto, como ocorre com outros depressores do sistema nervoso central, os pacientes sob efeito de
Fentanil® devem receber vigilancia médica adequada, devendo-se contar com equipamento para ressuscitagio e
antagonista opioide a disposicdo. A hiperventilagdo durante a anestesia pode alterar a resposta do paciente ao
didxido de carbono, afetando, ento, a respira¢do no periodo pds-operatorio.

No periodo pos-operatorio, quando houver necessidade de analgésicos com atividade opioide, deve-se ter em
mente a dose total de Fentanil” ja administrada. Como o efeito depressor respiratério de Fentanil® pode se
prolongar além da duragdo de seu efeito analgésico, as doses de analgésicos opioides devem ser reduzidas a 1/4

ou 1/3 das habitualmente recomendadas.

Rigidez muscular

Fentanil® pode causar rigidez muscular, comprometendo particularmente os musculos toracicos e, durante a
inducdo da anestesia, pode também atingir os movimentos musculares esqueléticos de varios grupos nas
extremidades, pescoco e globo ocular. Estes efeitos estdo relacionados com a dose e a velocidade de injego ¢ a
incidéncia pode ser evitada através das seguintes medidas: inje¢@o I'V lenta (geralmente suficiente para doses
menores), uso de benzodiazepinicos na pré-medicagdo ou uso de relaxantes neuromusculares.

Podem ocorrer movimentos mioclonicos nio epilépticos.

Uma vez instalada a rigidez muscular, a respirag@o, contudo, devera ser assistida ou controlada. Deve-se ter em
mente que o emprego dos agentes bloqueadores neuromusculares deve ser compativel com o estado
cardiovascular do paciente.

Fentanil” pode também originar outros sinais e sintomas caracteristicos dos analgésicos opioides, incluindo

euforia, miose, bradicardia e broncoconstri¢do.

Doencga cardiaca

Bradicardia e possivelmente assistolia podem ocorrer se o paciente recebeu uma quantidade insuficiente de
anticolinérgico ou quando Fentanil® ¢ combinado com relaxantes musculares ndo vagoliticos. A bradicardia
pode ser tratada com atropina.

Fentanil® pode provocar bradicardia, que embora seja revertida pela atropina, implica o seu uso com cautela em
pacientes portadores de bradiarritmia.

Opioides podem induzir hipotensdo, especialmente em pacientes hipovolémicos; portanto, devem ser tomadas

medidas apropriadas para manter a pressdo arterial estavel.

Condicdes especiais de administracio
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O uso de opioides injetaveis em bolus deve ser evitado em pacientes com comprometimento intracerebral; em
tais pacientes a diminuigfo transitdria na pressdo arterial média tem sido esporadicamente acompanhada por uma
redugdo de curta durag@o na pressdo de perfusdo cerebral.

Fentanil” deve ser administrado com cautela, particularmente em pacientes com maior risco de depressdo
respiratoria como aqueles em estado de coma por trauma craniano ou tumor cerebral. Nestes pacientes, a reducdo
transiente da pressdo arterial média tem sido, ocasionalmente, acompanhada por uma redugéo breve na pressao
de perfusdo cerebral.

Pacientes em terapia cronica com opioides ou com histdria de abusos de opioides podem necessitar de doses
maiores de Fentanil”.

A dose de Fentanil® deve ser reduzida em pacientes idosos e debilitados, de acordo com cada caso. Fentanil® ¢
recomendado para o uso em anestesiologia, ndo devendo ser empregado a ndo ser em centros ciriirgicos
equipados com aparelhagem adequada e com antidotos indicados.

Opioides devem ser titulados com cuidado em pacientes que apresentarem qualquer uma das seguintes
condicdes: doenga pulmonar, capacidade respiratoria reduzida, insuficiéncia hepatica ou renal, hipotireoidismo
ndo controlado e alcoolismo. Tais pacientes também necessitam de monitoramento pos-operatorio prolongado.
Fentanil® deve ser usado com cautela nos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica ou outras
patologias que diminuem a capacidade respiratoria. Durante a anestesia, isso pode ser solucionado por meio de
respiragdo assistida ou controlada.

Deve-se levar em considerago que a depressdo respiratoria provocada pelo Fentanil” pode ser mais prolongada
do que a duragéo do efeito do antagonista opioide empregado, devendo-se, portanto, manter cuidado médico
adequado.

Quando aplicado na técnica de neuroleptoanalgesia, associado ao droperidol, e eventualmente complementado
pelo protdxido de nitrogénio, curarizantes ou outros agentes, ¢ desaconselhavel a administragdo simultanea de
outros neurolépticos ou analgésicos morfinicos. Quando utilizado no trabalho de parto com feto vivo, existe a
possibilidade de atravessar a barreira placentaria e causar depressdo do centro respiratorio do feto, razdo pela
qual seu uso deve ser feito com cautela, por anestesistas com experiéncia nessa técnica. Nao se deve ultrapassar
a dose recomendada a fim de evitar possivel depressdo respiratdria e hipertonia muscular. Tem sido relatada a
possibilidade de que o protdxido de nitrogénio provoque depressao cardiovascular, quando administrado com
altas doses de Fentanil®.

Quando usado como suplemento da anestesia regional, o anestesista deve ter em mente que esse tipo de anestesia
pode provocar depressdo respiratoria por bloqueio dos nervos intercostais, depressdo essa que pode ser
potencializada pelo Fentanil® utilizado em associacdo com tranquilizante como o droperidol. Quando tal
combinagdo é usada, ha uma incidéncia maior de hipotensdo que deve ser controlada com medidas adequadas,

incluindo, se necessario, o uso de agentes pressores que nao sejam a adrenalina.

Interacdo com neurolépticos

Se Fentanil® for administrado com um neuroléptico, o médico deve estar familiarizado com as propriedades
especificas de cada farmaco, particularmente a diferenca na durag@o da ag¢fo. Quando tal combinagio for
utilizada, existe uma maior incidéncia de hipotens@o. Os neurolépticos podem induzir o aparecimento de

sintomas extrapiramidais que podem ser controlados por agentes anti-parkinsonianos.
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Sindrome serotoninérgica

Recomenda-se cautela quando Fentanil® 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 da recaptagdo da serotonina e norepinefrina (IRSNs), e com medicamentos que
comprometem o metabolismo da serotonina [incluindo inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)]. Isso pode
ocorrer com a dose recomendada.

A sindrome serotoninérgica pode incluir mudangas no estado mental (por exemplo, agitagdo, alucinagdes, coma),
instabilidade autonomica (por exemplo, taquicardia, pressdo arterial instavel, hipertermia), anormalidades
neuromusculares (por exemplo, hiper-reflexia, falta de coordenagéo, rigidez), e/ou sintomas gastrintestinais (por
exemplo, nausea, vomito, diarreia).

Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, deve-se considerar uma rapida interrupgdo de Fentanil®.

Dependéncia e abuso da medicagio
Fentanil® ¢ um medicamento que contém uma substdncia de uso controlado que pode provocar dependéncia do
tipo morfinico e que apresenta potencial para abuso. Pelas caracteristicas da substancia, seu emprego esta restrito

as indicagdes anestésicas e sob cuidado e orientagdo de profissional habilitado.
Este medicamento pode causar doping.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes so poderdo dirigir e operar maquinas se um tempo suficiente tiver transcorrido apds a administragado

de Fentanil® (pelo menos 24 horas).

Durante o tratamento, o paciente nfio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e

atencdo podem estar prejudicadas.

Gravidez (Categoria C)

Nio existem dados adequados para o uso de Fentanil® em mulheres gravidas. O Fentanil® pode cruzar a
placenta no inicio da gravidez. Os estudos em animais tém demonstrado alguma toxicidade reprodutiva. O risco
potencial em humanos ¢ desconhecido.

A administra¢io IV ou IM durante o parto (incluindo cesérea) ndo é recomendada, pois o Fentanil” atravessa a
placenta e pode suprimir a respiragdo espontanea no periodo neonatal. Se Fentanil® for administrado, deve-se ter
imediatamente disponivel um equipamento de ventilacdo assistida para a méie e para a crianga, se necessario. Um

antagonista opioide deve estar sempre disponivel para a crianga.

Lactacao
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Fentanil® ¢ excretado no leite materno; portanto, nio é recomendavel o uso do leite materno por um periodo de
24 horas ap6s a administragio de Fentanil®. O risco/beneficio da amamentacfo apds a administragio de

Fentanil® deve ser considerado.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de fentanila sobre a fertilidade de homens e mulheres.
Em estudos em animais, alguns testes em ratos demonstraram redugéo da fertilidade em fémeas nas doses toxicas

maternas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-

dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
e o® . . . .
A dose inicial de Fentanil” deve ser reduzida em pacientes idosos e debilitados, de acordo com cada caso.
. ~ o ® . . .
Ainda nio se estabeleceu a seguranca de Fentanil® em crianca abaixo de 2 anos de idade.

a® .. . . . A . L.
Fentanil® deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos outros medicamentos sobre Fentanil”

O emprego concomitante de Fentanil® com outros depressores do sistema nervoso central (por exemplo:
barbituricos, benzodiazepinicos, neurolépticos, outros opioides ou agentes anestésicos gerais e bebidas
alcodlicas) proporcionaré efeitos aditivos ou potencializadores. Nesses casos, a dose de Fentanil® podera ser
reduzida.

A fentanila, um fairmaco de alta depuragdo, € rapida e extensivamente metabolizada principalmente pelo
CYP3AA4. O itraconazol (um inibidor potente do CYP3A4) administrado por via oral durante 4 dias na dose de
200 mg/dia ndo teve efeito significativo sobre a farmacocinética da fentanila.

O ritonavir oral (um dos inibidores mais potentes do CYP3A4) reduziu a depuracdo da fentanila em dois tergos;
contudo, as concentragdes do pico plasmatico ap6s uma dose tnica de Fentanil® ndo foram afetadas. A
coadministragdo de fluconazol ou voriconazol e Fentanil® pode resultar em um aumento da exposigio a
fentanila.

Quando Fentanil® ¢ utilizado em dose tnica, o uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 requer
cuidados especiais e observagdo do paciente. Com tratamento continuo, a redug@o da dose de fentanila pode ser

necessaria para evitar seu acaimulo, o qual pode aumentar o risco de depressdo respiratoria tardia ou prolongada.

Inibidores da monoaminoxidase (MAO)
Tem sido descrita uma potencializagdo imprevisivel e intensa dos inibidores da MAO pelos analgésicos opioides.
Dessa maneira, os pacientes em uso desses inibidores, devem ter sua administragdo suspensa por pelo menos 2

semanas antes de receberem Fentanil®.

Medicamentos serotoninérgicos
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A coadministragdo de fentanila com um agente serotoninérgico, como um inibidor seletivo da recaptagdo da
serotonina (ISRS), um inibidor da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN) ou um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO), pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condi¢do com potencial de

ameaga a vida.

Efeito do Fentanil” sobre outros medicamentos

Apos a administragio do Fentanil®, a dose dos outros medicamentos depressores do SNC deve ser reduzida.

A depuragdo plasmatica total e o volume de distribui¢do do etomidato sdo reduzidos por um fator de 2 a 3 sem
alteracdo da meia-vida quando administrado com fentanila. A administragio simultinea de Fentanil® e
midazolam intravenoso resulta em aumento da meia-vida plasmatica terminal e redug@o da depuragdo plasmatica
do midazolam. Quando esses medicamentos sdo administrados concomitantemente ao Fentanil®, pode ser

necessario reduzir a sua dose.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz. Guardar as ampolas dentro do
cartucho.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagio.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

. a® . , - . . o . .
Se desejado Fentanil™ pode ser misturado ao cloreto de sodio ou glicose para infusdes intravenosas. Tais
dilui¢des sdo compativeis com material plastico para infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 24 horas apos a

preparagdo.

Aspecto fisico

qQ® < ~ . At ,o.
Fentanil™ ¢ uma solugdo aquosa isotdnica estéril, sem conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Fentanil® ¢ uma solucfio aquosa isotnica estéril, sem conservantes, contendo citrato de fentanila equivalente a

50 mcg/mL de fentanila para uso espinhal intravenoso e intramuscular.

Compatibilidade
Se desejado Fentanil” pode ser misturado ao cloreto de sodio ou glicose para infusdes intravenosas. Tais
diluigdes sdo compativeis com material plastico para infusdo. Elas devem ser usadas dentro de 24 horas apos a

preparacao.
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Posologia

50 mcg=0,05mg=1mL

A dose deve ser individualizada.

Alguns dos fatores que devem ser considerados na determinagido adequada da posologia devem incluir a idade,
peso corporal, estado fisico, condigdo patologica concomitante, uso de outros farmacos, tipo de anestesia a ser

utilizada e o procedimento cirtrgico envolvido.

1. Pré-medicacio
50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administrados por via intramuscular 30 a 60 minutos antes

da cirurgia.

2. Componente de anestesia geral

Dose baixa

2 meg/kg (0,002 mg/kg) (0,04 mL/kg). Fentanil” em dose baixa é especialmente util para procedimentos
cirargicos com dor de baixa intensidade. Além da analgesia durante a cirurgia, Fentanil® pode também

proporcionar alivio da dor no periodo pds-operatdrio imediato.

Manutencio

Raramente sdo necessarias doses adicionais de Fentanil™ nestes procedimentos com dor de baixa intensidade.

Dose moderada

2 a 20 meg/kg (0,002 a 0,02 mg/kg) (0,04 a 0,4 mL/kg). Quando a cirurgia ¢ de maior duragdo e a intensidade da
dor moderada, tornam-se necessarias doses mais altas. Com esta dose, além de analgesia adequada, se obtém
uma aboli¢do parcial do trauma cirurgico. A depressio respiratoria observada com estas doses torna necessaria a

utilizacdo de respirag@o assistida ou controlada.

Manutencio
25 a 100 mcg/kg (0,025 a 0,1 mg) (0,5 a 2 mL) podem ser administrados por via intravenosa ou intramuscular
quando movimentos ou alteragdes nos sinais vitais indiquem resposta reflexa ao trauma cirurgico ou

superficializag@o da analgesia.

Dose elevada

20 a 50 meg/kg (0,02 a 0,05 mg/kg) (0,4 a 1 mL/kg). Durante a cirurgia cardiaca e certos procedimentos
ortopédicos e neurocirirgicos em que a cirurgia ¢ mais prolongada, e, na opinido do anestesista, a resposta
enddcrino-metabdlica ao trauma cirurgico pode prejudicar o estado geral do paciente, recomendando-se doses de
20 a 50 meg (0,02 a 0,05 mg/kg) (0,4 a ImL/kg) com protéxido de nitrogénio e oxigénio. Tais doses t€m
demonstrado atenuar a resposta enddcrino-metabdlica ao trauma cirargico, definida pelo aumento dos niveis
circulantes de hormonio do crescimento, catecolaminas, hormoénio antidiurético e prolactina.

Quando doses dentro desses limites sdo usadas durante a cirurgia, é necessaria ventilagdo pds-operatdria em

virtude de depressao respiratdria prolongada.
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O principal objetivo dessa técnica sera produzir "anestesia livre do trauma cirtrgico".

Manutencio

As doses de manutencdo podem variar de um minimo de 25 mcg (0,025 mg) (0,5 mL) até metade da dose
utilizada inicialmente, dependendo das alteragdes dos sinais vitais que indiquem trauma cirurgico e
superficializag@o da analgesia. Porém, a dose de manuten¢ao devera ser individualizada, principalmente se o

tempo estimado para o término da cirurgia € curto.

3. Como anestésico geral

Quando a atenuacdo da resposta enddocrino-metabolica ao trauma cirurgico € especialmente importante, doses de
50 a 100 mcg/kg (0,05 a 0,1 mg/kg) (1 a 2 mL/kg) podem ser administradas com oxigénio e um relaxante
muscular. Esta técnica tem demonstrado proporcionar anestesia sem o uso de agentes anestésicos adicionais. Tal
técnica tem sido utilizada para cirurgia cardiaca a céu aberto e outras cirurgias de longa durag¢@o em pacientes
nos quais esta indicada uma prote¢do do miocardio ao excesso de consumo de oxigénio. Esta técnica esta
indicada também para certas cirurgias neuroldgicas e ortopédicas dificeis. Com certas doses, tornam-se

necessarios ventilagdo pds-operatoria, bem como pessoal e equipamentos adequados para seu controle.

4. Anestesia regional

Administracido Espinhal

1,5 meg/kg podem ser administrados por esta via. Quando se necessita de uma complementacdo da anestesia
regional, doses de 50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administradas por via IM ou intravenosa

lenta.

5. No pos-operatorio (sala de recuperacio)

50 a 100 mcg (0,05 a 0,1 mg) (1 a 2 mL) podem ser administrados para o controle da dor, por via intramuscular.
A dose pode ser repetida apds 1 a 2 horas, se necessario. Quando se opta pela via espinhal, deve-se administrar
100 meg (0,1 mg ou 2 mL). Essa quantidade de 2 mL deve ser diluida em 8 mL de solugdo salina a 0,9%,
resultando em uma concentragdo final de 10 mcg/mL. Doses adicionais podem ser aplicadas se houver

evidéncias de diminui¢do do grau de analgesia.

Populacées especiais
Pacientes pediatricos
Para indugdo e manuteng¢do em criangas de 2 a 12 anos de idade, recomenda-se uma dose reduzida de 20 a 30

mcg (0,02 a 0,03 mg) (0,4 a 0,6 mL) cada 10 a 12 kg de peso corporal.

Pacientes idosos e debilitados
Assim como com o uso de outros opioides, a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos (>65 anos de
idade) e em pacientes debilitados. Deve-se levar em consideragdo o efeito da dose inicial para a determinagéo de

doses suplementares.

10
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Pacientes obesos

Em pacientes obesos, ha um risco de superdose se a dose for calculada com base no peso corporal. A dose em

pacientes obesos deve ser calculada com base na massa magra estimada ao invés de somente no peso corporal.

Insuficiéncia renal
: ~ q® . . [N . .
Deve-se considerar uma redugdo na dose de Fentanil™ em pacientes com insuficiéncia renal e estes pacientes

devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de toxicidade de fentanila.

Modo de usar
Use luvas ao abrir a ampola.

Mantenha a ampola entre o polegar e o indicador, deixando livre a ponta da ampola.

o)

bt e anéis coloridos
—g—— ponto colorido

—~—— nivel de quebra

Com a outra méo, segure a ponta da ampola colocando o indicador contra o pescogo da ampola, e o polegar na

parte colorida em paralelo a identificagdo dos anéis coloridos.

Mantendo o polegar na ponta, quebre rapidamente a ponta da ampola enquanto segura firmemente a outra parte

da ampola na méo.

11



Exposi¢do acidental da pele deve ser tratada pela lavagem da érea afetada com agua. Evite o uso de sabonete,

alcool e outros materiais de limpeza que possam causar abrasdes quimicas ou fisicas a pele.

REACOES ADVERSAS
Dados de estudos clinicos
A seguranga do Fentanil® foi avaliada em 376 individuos que participaram de 20 estudos clinicos que avaliaram

1° utilizado como anestésico. Esses individuos tomaram, no minimo, uma dose do Fentanil® e

o Fentani
forneceram dados de seguranca. As reagdes adversas, conforme identificadas pelo investigador, relatadas em

>1% dos individuos tratados com Fentanil® nesses estudos sdo apresentadas na Tabela 1.

12
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Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com

Fentanil® em 20 estudos clinicos de Fentanil®

Classe de Sistema/Orgio Fentanil®
Reagdo Adversa (n=376)
%
Disturbios do Sistema Nervoso
Sedacdo 5,3
Tontura 3,7
Discinesia 3,2
Distarbios Oculares
Disturbios visuais 1,9
Disturbios Cardiacos
Bradicardia 6,1
Taquicardia 4,0
Arritmia 2,9
Distarbios Vasculares
Hipotenséo 8,3
Hipertensao 8,8
Dor na veia 2,9
Distarbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais
Apneia 3,5
Broncoespasmo 1,3
Laringoespasmo 1,3
Disturbios Gastrintestinais
Néusea 26,1
Vomitos 18,6
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo
Dermatite alérgica 1,3
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Rigidez muscular (que também pode envolver os miisculos 10,4
toracicos)
Lesio, Envenenamento e Complicacdes do Procedimento
Confusio pos-operatoria 1,9
Complicag@o neuroldgica anestésica 1,1

13
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Outras reagdes adversas ocorridas em <1% dos individuos tratados com Fentanil® nos 20 estudos
clinicos so apresentadas a seguir na Tabela 2.
Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com

Fentanil® em 20 estudos clinicos de Fentanil®

Classe de Sistema/Orgio

Reacdo Adversa

Transtornos Psiquiatricos
Humor eufdrico
Disturbios do Sistema Nervoso
Cefaleia
Disturbios Vasculares
Flutuagio da pressdo arterial
Flebite
Distarbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais
Solugos
Hiperventilagao
Disturbios Gerais e Condicdes no Local da Administracio
Calafrios
Hipotermia
Lesio, Envenenamento e Complicacdes do Procedimento
Agitagdo pos-operatdria
Complicagdo do procedimento

Complicagdo das vias aéreas da anestesia

Dados pés-comercializa¢io
As reagdes adversas a medicamentos identificadas pela primeira vez durante a experiéncia pds-comercializagdo

com o Fentanil® estdo listadas a seguir. As frequéncias foram estimadas das taxas de relato espontineo.

Reacéo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Disturbios do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade (como choque anafilatico, reago anafilatica, urticéria).
Disttrbios do Sistema Nervoso: convulsdes, perda da consciéncia, mioclono.

Distarbios Cardiacos: parada cardiaca.

Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais: depressdo respiratdria.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo: prurido.

e 7 o1 q® . ~
Quando um neuroléptico & utilizado com Fentanil®, as seguintes reagdes adversas podem ser observadas: febre

e/ou tremor, agitacdo, episodios de alucinag@o pds-operatdrios e sintomas extrapiramidais.

14
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitiaria —- NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE
Sinais e sintomas
As manifestagdes de superdose de Fentanil® sdo uma extensdo de sua agdo farmacoldgica. Pode ocorrer

depressdo respiratoria, que pode variar de bradipneia a apneia.

Tratamento

Se ocorrer hipoventilagdo ou apneia, deve ser administrado oxigénio e a respiragdo deve ser assistida ou
controlada, de acordo com o caso. Um antagonista opioide especifico deve ser adequadamente usado para
controlar a depressao respiratdria. Esta medida ndo exclui o uso de outras medidas imediatas de controle. A
depressdo respiratoria provocada pelo Fentanil® pode ser mais prolongada do que a duragio do efeito
antagonista opioide empregado. Doses adicionais posteriores podem ser, portanto, necessarias.

Deve ser mantida uma via aérea livre, se necessario por meio de canula intratraqueal.

Se houver associagdo de depressdo respiratoria com rigidez muscular pode ser necessario o uso de um
bloqueador neuromuscular para facilitar a respiragdo controlada ou assistida. O paciente deve ser observado
cuidadosamente; a temperatura corporal e a reposi¢do de liquidos devem ser mantidas de forma adequada. Se a
hipotensdo é acentuada e persistente deve ser levada em conta a possibilidade de hipovolemia que deve ser
corrigida com a administragdo parenteral de solugdes adequadas. Deve estar disponivel um antagonista
especifico, como o cloridrato de naloxona, para controle da depressao respiratoria.

Enfim, devem ser tomadas todas as medidas gerais que se fagcam necessarias.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

15
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DIZERES LEGAIS PARA A EMPRESA FABRICANTE JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. — BEERSE,

BELGICA

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.0027
Farmacéutico Responsavel: Marcos R Pereira— CRF/SP-12304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
Janssen Pharmaceutica N.V.

Beerse, Bélgica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 Sao José dos Campos — SP
CNPJ 51.780.468/0002-68

“Marca Registrada

SAC 0800 7011851

WwWw.janssen.com.br

Venda sob prescricio médica.
Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso restrito a hospitais.

Y
%
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DIZERES LEGAIS PARA A EMPRESA FABRICANTE GLAXOSMITHKLINE MANUFACTURING S.P.A.

—PARMA, ITALIA

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.0027
Farm. Resp.: Marcos R Pereira — CRF/SP n° 12304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Parma, Italia

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 Sao José dos Campos — SP
CNPJ 51.780.468/0002-68

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

WWW.janssen.com.br

Venda sob prescricio médica.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso restrito a hospitais.

Y
%
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Durogesic® D-Trans

(fentanila)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
adesivo transdérmico matricial

2,1mg, 4,2 mg, 8,4 mge 16,8 mg




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

. *
Duroges1c® D-Trans

fentanila adesivo transdérmico matricial

APRESENTACOES

Adesivos transdérmicos matriciais 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:
Area do fentanila Dose de fentanila liberada por
adesivo mg/adesivo 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* 75 mcg/h 31,5 cm? 12,6 mg 75 meg/h
Durogesic® D-Trans* 100 mcg/h 42,0 cm® 16,8 mg 100 mcg/h

Excipientes: filme de poliester/acetato de vinil etileno, solugdo de adesivo poliacrilato Durotak®, filme de
poliester siliconizado.

* A dose real de fentanila liberada nesta apresentagdo é 12,5 mcg/h. A opgdo 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 ¢ adotada também na rotulagem do medicamento.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Durogesic® D-Trans ¢ indicado no tratamento da dor crénica e da dor de dificil manejo que necessite de
analgesia com opioides, que ndo pode ser tratada com combinagdes de paracetamol-opioides, analgésicos nio

esteroides ou com opioides de curta duragao.

RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia da fentanila transdérmica foi avaliada em 9 estudos clinicos controlados, incluindo mais de 450

pacientes no pds-operatorio, utilizando modelos e metodologias similares para comparagdo com o placebo. A
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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 cirirgicos onde se esperava uma dor de moderada a intensa.

A eficécia 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 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 apds sua aplicagdo.'

Em um estudo multicéntrico aberto, 40 pacientes com doenga neoplasica maligna necessitando de analgesia com
opioides, receberam fentanila transdérmica apo6s 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 alcancado com a morfina, com beneficios adicionais como
redugdo de efeitos adversos, incluindo uma melhora significativa na qualidade de sono e na vigilancia matinal
(p=0,034 e p=0,018, respectivamente) ¢ menos nausea, vomito e constipagdo durante a fase de estabilizagio
(p=0,034; 0,016 ¢ 0,022, respectivamente).2

Em um estudo aberto, 13 criangas com dor por cancer e idade entre 3 anos e 9 meses ¢ 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 adesdo 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 observag@o multicéntrico avaliou a eficacia do adesivo de fentanila transdérmica (TTS-Fentanyl)
em criangas necessitando de opioides para dor em doenga 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 conversdo da dose). Vinte e seis criancas
completaram a fase de 15 dias de tratamento, 7 vieram a 6bito devido a progressdo 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 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

: r . , I . Jo 4
a fentanila transdérmica é eficaz e aceitavel para as criangas e para seus familiares.

Referéncias
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: opioide, derivado da fenilpiperidina.

A fentanila é um opioide analgésico, interagindo predominantemente com o receptor opioide "u". Suas agdes
terapéuticas primdrias sdo analgesia e sedagdo. 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 concentracdes séricas acima de 2 ng/mL. Tanto a concentragdo eficaz minima como a
concentragdo necessaria para que ocorram reagdes adversas relacionadas aos opioides aumentam com a maior
exposicdo do paciente ao farmaco. O indice de desenvolvimento de tolerancia é bastante variavel entre os
pacientes.

Durogesic® D-Trans’ ¢ absorvido lentamente através da pele e, portanto, pode demorar cerca de 24 horas para o

seu efeito analgésico inicial ser alcangado.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio

Durogesic® D-Trans* proporciona uma liberagdo sistémica continua de fentanila durante as 72 h de aplicagdo. A
fentanila é liberada em taxa relativamente constante. O gradiente de concentragdo existente entre o sistema do
adesivo e a mais baixa concentragdo presente na pele determina a liberacdo do medicamento. Apos a aplicagdo
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 h restantes. As
concentragdes séricas de fentanila alcangadas sdo proporcionais ao tamanho do adesivo de Durogesic® D-
Trans*. Ao término da segunda aplicacdo, feita a cada 72 horas, a concentragdo sérica atinge o estado de
equilibrio e ¢ mantida durante as aplicagdes subsequentes do adesivo do mesmo tamanho.

Um modelo farmacocinético sugeriu que as concentragdes séricas de fentanila podem aumentar em 14%

(variando de 0 a 26%) se um novo adesivo for aplicado apds 24 horas, ao invés das 72 horas recomendadas.

Distribuicio

A ligacdo de fentanila as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 84%.

Metabolismo
A fentanila é altamente depurada e rapida e extensivamente metabolizada principalmente pela CYP3A4, no

figado. O principal metabolito, norfentanila, é inativo. A pele ndo parece metabolizar a fentanila administrada por
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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 aparece na circulagio

sistémica.

Eliminacio

Apbs a remogdo do Durogesic® D-Trans*, as concentragdes séricas de fentanila diminuem gradativamente,
caindo em torno de 50% em 17 horas (variando de 13 a 22 h) depois de uma aplicacdo de 24 horas. Depois de 72
horas de aplicagdo, a meia-vida média de eliminagdo tem um periodo de 20 a 27 horas. A absor¢do 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 a 12) horas.

Dentro de 72 horas apo6s a administracdo de fentanila intravenosa, aproximadamente 75% da dose de fentanila ¢
excretada na urina, principalmente como metabolitos, com menos de 10% como farmaco nido metabolizado. Em

torno de 9% da dose ¢é encontrada nas fezes, principalmente como metabolitos.

Populacdes especiais

Idosos

Dados do uso intravenoso de fentanila sugerem que pacientes idosos podem apresentar uma depuraggo reduzida,
uma meia-vida prolongada e podem ser mais sensiveis ao medicamento do que pacientes mais jovens. Em um
estudo conduzido com Durogesic® D-Trans*, a farmacocinética da fentanila em pacientes 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. Se necessario, pacientes idosos devem ser observados cuidadosamente quantos aos

sinais de toxicidade e redugéo de dose.

Criancas

Durogesic® D-Trans* ndo foi avaliado em criangas menores de 2 anos. Estudos conduzidos em criangas mais
velhas mostraram que, quando ajustada ao peso corpdreo, a depuragdo em pacientes pediatricos foi cerca de 20%
maior do que em adultos. Esses achados foram considerados para determinar a dose recomendada para pacientes
pediatricos. Durogesic® D-Trans* deve ser administrado somente em criangas com 2 anos ou mais de idade

tolerantes a opioides.

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo conduzido com pacientes com cirrose hepatica, a farmacocinética de uma aplicagdo tnica de 50
mcg/h de Dumgesic® D-Trans* foi avaliada. Embora o ts € t;» ndo tenham sido alterados, a média plasmatica
de C,ux € dos valores de ASC (area sob a curva) aumentaram aproximadamente 35% e 73%, respectivamente,
nesses pacientes. Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais

de toxicidade da fentanila e a dose de Durogesic® D-Trans* deve ser reduzida, se necessario.

Insuficiéncia renal
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Dados obtidos através de um estudo em que foi administrada fentanila por via intrvenosa em pacientes
submetidos a transplante renal, sugeriram que a depura¢do 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 devera ser reduzida, se necessario.

Dados pré-clinicos de seguranca

Assim como outros analgésicos opioides, a fentanila mostrou in vitro, efeitos mutagénicos em um ensaio de
cultura de células de mamiferos, apenas em concentragdes citotoxicas e juntamente com ativagdo metabolica. 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 subcutineas de até 33 mcg/kg/dia em machos ou 100
mcg/kg/dia em fémeas (0,16 ¢ 0,39 vezes a exposi¢do didria em seres humanos através do adesivo de 100 mcg/h,
baseada na comparag@o da ASCy p4p).

Alguns testes em ratas mostraram redugdo da fertilidade, assim como mortalidade embriondria. Estes achados
estavam relacionados com toxicidade materna e ndo a um efeito direto do medicamento no desenvolvimento do

embrido. Nao houve nenhuma evidéncia de efeitos teratogénicos.

CONTRAINDICACOES

Contraindicado em doses excedendo 25 mcg/h para iniciar a terapia opioide, ja que ¢ necessario individualizar a
dose pela titulagdo para alcancgar os efeitos analgésicos desejados.

Durogesic® D-Trans* ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & fentanila ou aos adesivos
presentes no sistema terapéutico.

Contraindicado no tratamento da dor branda ou intermitente que pode ser tratada com combinagdes de
paracetamol-opioides, analgésicos ndo esteroides ou com opioides de curta duragéo.

Durogesic® D-Trans* ¢ contraindicado para o tratamento da dor aguda ou da dor pds-operatoria, ja que ndo se
pode fazer uma titulagdo adequada das doses em um curto periodo de uso e porque pode ocorrer hipoventilagio
grave ou trazer risco a vida.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nio ¢ possivel assegurar a intercambialidade do adesivo de Durogesic® D-Trans* para outros tipos de adesivos
para cada paciente. Portanto, os pacientes ndo devem trocar o adesivo de Durogesic® D-Trans* para outro tipo

de adesivo sem orientagdo médica especifica.

OS PACIENTES QUE APRESENTAREM REACOES ADVERSAS GRAVES DEVEM SER MONITORADOS
POR PELO MENOS 24 HORAS OU MAIS APOS A REMOCAO DO DUROGESIC® D-TRANS*,
CONFORME OS SINTOMAS CLINICOS SE APRESENTAREM, POIS AS CONCENTRACOES SERICAS
DE FENTANILA DIMINUEM PROGRESSIVAMENTE E SAO REDUZIDAS EM APROXIMADAMENTE
50%, CERCA DE 17 H (ENTRE 13-22 H) MAIS TARDE.
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Durogesic® D-Trans* deve ser mantido fora do alcance das criancas antes e apds o uso.
Os adesivos de Durogesic® D-Trans* nio devem ser cortados. Adesivos que foram divididos, cortados ou

danificados de qualquer outra maneira ndo devem ser utilizados.

Estados virgem de tratamento com opioide e nio tolerante a opioide

O uso de Durogesic® D-Trans* em pacientes virgens de tratamento com opioides tem sido associado com casos
muito raros de depressdo respiratoria significante e/ou fatalidade quando usado como primeiro tratamento com
opioides. O potencial para hipoventilagdo grave ou que pode causar risco de vida, existe mesmo se doses baixas
de Durogesic® D-Trans* forem usadas para iniciar o tratamento em pacientes virgens de tratamento com
opioides. E recomendado que Durogesic® D-Trans* seja usado em pacientes que tenham demonstrado tolerancia

a opioides.

Depressio respiratoria

Como com todos os opioides potentes, alguns pacientes podem apresentar depressdo respiratoria significativa
com Durogesic® D-Trans*, devendo os pacientes serem observados para estes efeitos. A depressdo respiratoria
pode persistir apos a remog¢do do adesivo terapéutico. A incidéncia de depressdo respiratoria aumenta com o
aumento da dose do Durogesic® D-Trans*. Medicamentos com agdo sobre o SNC podem aumentar a depressdo

respiratoria.

Doenc¢a pulmonar crénica
Durogesic® D-Trans* pode causar reagdes adversas mais severas em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica ou outras doengas 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 psicoldgica podem aparecer apds administragdo repetida de opioides.
Dependéncia iatrogénica apds a administragdo de opioides ¢ rara.

Podera ocorrer abuso com fentanila de maneira similar a outros agonistas opioides. O abuso ou o 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 formulagdes de liberagdo modificada de opioides,

entretanto estes pacientes exigirdo monitoramento quanto aos sinais de uso incorreto, abuso e dependéncia.

Aumento da pressio intracraniana

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

Durogesic® D-Trans* deve ser usado com cuidado em pacientes com tumores cerebrais.

Os opioides podem obscurecer o curso clinico dos pacientes com ferimentos na cabega.

Doencga cardiaca
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A fentanila pode produzir bradicardia e deve ser administrada com cuidado a pacientes com bradiarritmias.

Insuficiéncia hepatica

Como a fentanila é metabolizada em metabdlitos inativos no figado, uma insuficiéncia hepatica pode retardar sua
eliminagdo. 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* deve

ser reduzida, se necessario.

Insuficiéncia renal

Menos de 10% da fentanila ¢ excretada de forma inalterada pelo rim e, contrariamente & morfina, ndo ha
metabolitos ativos conhecidos eliminados pelo rim. Se pacientes com disfungio renal receberem Durogesic® D-
Trans*, eles devem ser observados cuidadosamente para sinais de toxicidade da fentanila ¢ a dose deve ser

reduzida, se necessario.

Febre / Exposicao a fontes de calor

O modelo farmacocinético do Durogesic® D-Trans* sugere que as concentragdes séricas de fentanila podem
aumentar em cerca de um terg¢o se ocorrer aumento da temperatura cutdnea para 40°C. Portanto, os pacientes com
febre devem ser monitorados para os efeitos colaterais dos opioides ¢ a dose de Durogesic® D-Trans* deve ser
ajustada se necessario. Existe um potencial para aumento da liberacio 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 aplicacio de fontes de calor sobre o
sistema Durogesic® D-Trans* aumenta os valores médios de AUC em 120% e C,,;x em 61% de fentanila.
Todos os pacientes devem ser advertidos para evitarem a exposi¢do do local da aplicagio do Durogesic® D-
Trans* a fontes diretas de calor, tais como bolsas de calor, cobertores elétricos, camas de agua aquecida, calor ou
lampadas de bronzeamento, banho de sol intensivo, bolsas de dgua 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
0s 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 da Recaptagdo da Serotonina e Norepinefrina (IRSNs), e com medicamentos que
comprometem o metabolismo da serotonina [incluindo inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)]. Isso pode
ocorrer com a dose recomendada.

A sindrome serotoninérgica pode incluir alteracdes no estado mental (por exemplo, agitacdo, alucinagdes, coma),
instabilidade autonomica (por exemplo, taquicardia, pressdo arterial instavel, hipertermia), anormalidades
neuromusculares (por exemplo, hiper-reflexia, falta de coordenagio, 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.
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Interagdes com outros medicamentos

- Interacéo com inibidores do CYP3A4

O uso concomitante de Durogesic® D-Trans* com inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4), tais como o
ritonavir, cetoconazol, itraconazol, troleandomicina, claritromicina, nelfinavir, nefazodona, verapamil, diltiazem
¢ amiodarona, pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de fentanila, que poderia elevar ou
prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os adversos, € pode causar uma depressdo respiratdria séria. Nesta
situacdo, sdo apropriados cuidados especiais e observagdo do paciente. Portanto, o uso concomitante de inibidores
do CYP3A4 e fentanila transdérmica ndo 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.

Exposicio acidental por transferéncia de adesivo

A transferéncia acidental do adesivo de fentanila do usuario para a pele de um néo usuario (particularmente para
uma crianga), enquanto estiver compartilhando a cama ou estando em contato fisico préximo com o usudario de
adesivo, pode resultar em superdose de opioide para o ndo usuario. Os pacientes devem ser alertados que se

ocorrer uma transferéncia acidental do adesivo, o0 mesmo deve ser imediatamente removido do ndo usudrio.

Uso em idosos

Dados do uso intravenoso de fentanila sugerem que pacientes idosos podem apresentar uma depuracdo reduzida,
uma meia-vida prolongada e podem ser mais sensiveis ao medicamento do que pacientes mais jovens. Se
pacientes idosos receberem Durogesic® D-Trans*, esses devem ser cuidadosamente observados quanto aos

sinais de toxicidade da fentanila e a dose deve ser reduzida se necessario.

Trato gastrintestinal

Os opioides aumentam o tonus 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
cronica. Se ha suspeita ou presenga de ileo paralitico, o tratamento com Durogesic® D-Trans* deve ser

interrompido.

Uso em criancas

Durogesic® D-Trans* nio 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.

A fim de prevenir a ingestdo acidental do adesivo, recomenda-se cautela na escolha do local de aplicagdo em

criangas ¢ 0 monitoramento cuidadoso da fixagdo do adesivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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Durogesic® D-Trans* pode prejudicar a habilidade mental e/ou fisica necessaria para a execucio de tarefas
potencialmente perigosas como dirigir um carro ou operar maquinas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve

dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar prejudicadas.

Gravidez (Categoria C) e Lactacio

Nio existem dados adequados com o uso de Durogesic® D-Trans* em gestantes. Estudos em animais mostraram
alguma toxicidade reprodutiva. O risco potencial para seres humanos é desconhecido, contudo, em humanos, a
fentanila como anestésico intravenoso, atravessa a placenta durante o inicio da 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* nio deve ser usado durante a gravidez exceto se claramente necessario.

O uso de Durogesic® D-Trans* durante o parto nio ¢ recomendado, pois ndo deve ser usado no gerenciamento
de dores agudas ou pos-operatdrias. Além disso, porque a fentanila atravessa a placenta, o uso de Durogesic® D-
Trans* durante o parto podera resultar em depressdo respiratdria em recém-nascidos.

A fentanila é excretada no leite humano e pode causar sedacdo/depressdo respiratdria em recém-nascidos.

Portanto, Durogesic® D-Trans* nio é recomendado para uso em lactantes.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-

dentista.
Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de outros depressores do sitema nervoso central, incluindo opioides, sedativos, hipnéticos,
anestésicos gerais, fenotiazinas, tranquilizantes, relaxantes musculares, anti-histaminicos sedativos e bebidas
alcoodlicas, pode produzir efeitos depressores aditivos; pode ocorrer hipotensdo, hipoventilagdo e sedagdo
profunda, coma ou morte. Assim, o uso concomitante de alguns desses farmacos com Durogesic® D-Trans*
requer cuidado especial e observagdo do paciente.

A fentanila, um medicamento de alta depuracdo, é rapida e extensivamente metabolizada, principalmente pelo
CYP3A4.

O itraconazol (um potente inibidor do CYP3A4) administrado por via oral durante 4 dias na dose de 200 mg/dia
ndo teve efeito significativo sobre a farmacocinética da fentanila por via intravenosa.

O ritonavir oral (um dos inibidores mais potentes do CYP3A4) reduziu a depuragdo da fentanila por via
intravenosa em dois tergos.

O uso concomitante de fentanila transdérmica com inibidores do CYP3A4 pode resultar em aumento das
concentragdes plasmaticas de fentanila, que poderia elevar ou prolongar tanto os efeitos terapéuticos como os
adversos, e pode causar uma depressdo respiratdria séria. Nesta situagdo, sdo apropriados cuidado especial e
observagdo do paciente. O uso concomitante de inibidores do CYP3A4 e fentanila transdérmica ndo ¢
recomendado, a menos que o paciente seja cuidadosamente monitorado.

O uso concomitante com indutores do CYP3A4 (por exemplo: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,

fenitoina) pode resultar em uma redugéo nas concentragdes plasmaticas de fentanila e uma diminui¢do do efeito
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terapéutico. Isso pode exigir um ajuste de dose de fentanila transdérmica. Apds encerrar o tratamento com um
indutor de CYP3A4, os efeitos do indutor diminuem gradualmente e podem resultar em um aumento na
concentragdo plasmatica de fentanila, que por sua vez, pode aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e
eventos adversos, podendo causar depressdo respiratdria grave. Nesta situagdo, um monitoramento cuidadoso e

ajuste de dose devem ser feitos, se necessario.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAQ)

Durogesic® D-Trans* nio ¢ recomendado para uso em pacientes que requerem administragdo concomitante de
um inibidor da MAO. Foram relatadas interagdes severas e imprevisiveis com inibidores da MAO, envolvendo
potencializagdo dos efeitos opioides ou serotoninérgicos. Dessa forma, Durogesic® D-Trans* nio deve ser usado

em até 14 dias ap6s a descontinuagdo do uso de inibidores da MAO.

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministragdo de fentanila com um agente serotoninérgico, como um Inibidor Seletivo da Recaptagdo da
Serotonina (ISRS) ou um Inibidor da Recaptagdo da Serotonina e Norepinefrina (IRSN) ou um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO), pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condigdo com potencial de

ameaga a vida.

Quando uma terapéutica combinada for necessaria, a dose de um ou de ambos os agentes deve ser reduzida em no
minimo 50%.

-Anticolinérgicos ou outros medicamentos com atividade anticolinérgica podem resultar em risco aumentado de
constipagdo grave, a qual pode acarretar em paralisia do ileo ou retengio urinaria.

-Antidiarreicos e antiperistalticos podem aumentar o risco de constipagdo grave ¢ depressido do sistema nervoso
central.

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

- Inibidor da MAO

-Bloqueadores neuromusculares.

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 fabricaggo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico
Durogesic® D-Trans* ¢ uma unidade retangular, transparente, composto de duas camadas, o suporte oclusivo e a

camada contendo a fentanila.
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“3-+ camada de liberagdo

camada contendo o medicamento

.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Durogesic® D-Trans* ¢ um adesivo terap8utico 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 ¢ a
camada contendo a fentanila.

Durogesic® D-Trans* esta disponivel em cinco concentragdes diferentes, mas a composigdo por unidade de area
de cada uma delas ¢ idéntica. Os adesivos de 5,25; 10,5; 21,0; 31,5 e 42,0 cm?® sdo projetados para liberar
respectivamente 12, 25, 50, 75 e¢ 100 mcg/hora de fentanila base na circulagdo sist€émica, o que representa
aproximadamente 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 e 2,4 mg por dia. As doses de Durogesic® D-Trans* devem ser
individualizadas de acordo com o estado do paciente e devem ser avaliadas a intervalos regulares apds cada
aplicagdo.

Durogesic® D-Trans* ¢ um medicamento de uso topico que deve ser aplicado em pele ndo irritada e ndo
irradiada em uma superficie plana do dorso ou dos bragos ou nas costas. Em criangas, o local preferido ¢ a parte
superior das costas a fim de minimizar o potencial da crianga remover o adesivo. Os pelos no local da aplicagdo
(uma area sem pelos ¢ preferivel) devem ser cortados (ndo raspados) antes da aplicag@o. Se o local da aplicagdo
do Durogesic® D-Trans* precisar ser limpo antes da aplicagdo do adesivo terapéutico, isto deve ser feito apenas
com agua. Sabdes, oleos, logdes ou qualquer outro agente que possa irritar a pele ou alterar suas caracteristicas,
nfo devem ser usados. A pele deve estar completamente seca antes do adesivo ser aplicado. Os adesivos devem
ser inspecionados antes do uso e ndo devem ser utilizados se estiverem cortados, divididos ou danificados.
Durogesic® D-Trans* deve ser aplicado imediatamente apds ser retirado da embalagem lacrada. O adesivo
transdérmico deve ser pressionado firmemente no local com a palma da mao por aproximadamente 30 segundos,
garantindo adesdo completa, especialmente nas bordas.

Durogesic® D-Trans* pode ser usado continuamente por 72 h. Caso analgesia seja requerida por mais de 72 h,
um novo adesivo deve ser aplicado em um local diferente apos a remoc¢do do adesivo anterior. Varios dias devem
decorrer antes que um novo adesivo seja aplicado em uma area da pele ja utilizada anteriormente.

Durogesic® D-Trans* pode ndo aderir adequadamente a todos os pacientes. Vocé deve verificar com frequéncia
se os adesivos estdo bem aderidos a pele.

Caso o0 adesivo descole logo apés a aplicagdo, descarte-o e aplique novo adesivo em local diferente.

Se o adesivo descolar apos certo tempo de uso, mas antes de 3 dias (72 horas de uso), descarte-o adequadamente

e aplique novo adesivo em local diferente do anterior.
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Informe seu médico sobre o descolamento e ndo substitua por novo adesivo até 3 dias (72 horas) apos a troca.

Apos a aplicag@o ou remogdo do adesivo, as maos devem ser lavadas apenas com agua.

Como desfazer-se dos adesivos
Os adesivos usados devem ser dobrados de tal forma que as superficies adesivas colem uma na outra, e assim

sejam jogados fora.

Posologia

Determinacio da dose inicial

A dose inicial de Durogesic® D-Trans* deve ser baseada na histéria de ingestdo de opioides dos pacientes,
incluindo o grau de tolerancia aos opioides, se existir, assim como nas condi¢gdes gerais e estado médico atuais do

paciente.

Adultos

Em pacientes virgens de opioides, a dose mais baixa de Durogesic® D-Trans* deve ser usada como dose inicial e
nido deve exceder 25 mcg/h. Posteriormente, a dose deve ser aumentada ou diminuida se necessario, em
incrementos de 12 mcg/h ou 25 mcg/h, dependendo da resposta e da necessidade de analgesia adicional. Para
converter a dose oral ou parenteral de opioides em doses de Durogesic® D-Trans*, veja o item "Conversdo de
poténcia equianalgésica" e a Tabela 1 e a Tabela 2: Dose de Durogesic® D-Trans* recomendada, com base na

dose diaria oral de morfina.

Criancgas

Durogesic® D-Trans* deve ser administrado apenas em pacientes pediatricos tolerantes a opioides que ja estejam
recebendo o equivalente a pelo menos 45 mg de morfina oral ao dia. Para converter pacientes pediatricos de
opioide oral ou parenteral para Durogesic® D-Trans*, veja o item "Conversdo de poténcia equianalgésica" e a

Tabela 1 e a Tabela 2: Dose de Durogesic® D-Trans* recomendada, com base na dose diéria oral de morfina.

Conversdo 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 IM ou
orais desta tabela sdo consideradas equivalentes a 10 mg de morfina IM para o efeito analgésico.

3. A Tabela 2 apresenta as doses orais ou IM de morfina em 24 h que sdo recomendadas para a conversdo para
cada dose de Durogesic® D-Trans*. Usar esta tabela para obter, da dose calculada de morfina por 24 horas, a

dose correspondente de Durogesic® D-Trans*.

Tabela 1: Conversdo de poténcia equianalgésica.

Dose equianalgésica (mg)
Nome d medicamento
IM* Oral
morfina 10 60 (dose parenteral iinica ou intermitente para dor aguda)
morfina 10 30 (doses parenterais repetidas para dor cronica)**
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hidromorfina 1,5 7,5

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)

* 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 1: 3 de morfina ¢ embasada na experiéncia clinica em pacientes com dor
cronica.

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 Duroge(ml:fgi/':lr:)trz:lr;il transdérmico
< 135 (adultos) 25
45-134 (criangas)’ 12-25
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 di4ria foram utilizadas como uma base de
conversao para Durogesic® D-Trans*.
*A conversio para doses de Durogesic® D-Trans* maiores que 25 mcg/h é a mesma para
pacientes adultos e pediatricos.

A avaliagio inicial do efeito analgésico maximo do Durogesic® D-Trans* nio pode ser feita antes de 24 horas de
uso do adesivo. Este tempo é devido ao aumento gradual da concentracdo sérica de fentanila nas 24 horas que
seguem a aplicacdo do adesivo inicial.

A terapéutica analgésica prévia deve ser, assim, gradualmente interrompida apos a aplicagdo da dose inicial, até

. L, . . ® . .
que o efeito analgésico eficaz com o Durogesic™ D-Trans* seja obtido.

Titulacio das doses e tratamento de manutencéo
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O adesivo de 12 mcg/h que equivale a cerca de 45 mg de morfina oral/dia € particularmente 1til para a titulago
em doses menores. A dose real de fentanila liberada ¢ 12,5 mcg/h. A op¢do 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). Esta conduta sera adotada também na
rotulagem do medicamento. O adesivo de Durogesic® D-Trans* deve ser substituido a cada 72 horas. A dose
deve ser adequada individualmente até que o efeito analgésico tenha sido alcangado. Se a analgesia for
insuficiente apos a aplicagdo inicial, a dose pode ser aumentada apos 3 dias. Assim, o ajuste da dose pode ocorrer
a cada 3 dias. A titulagdo das doses deve ser feita normalmente com aumentos de 12 mcg/h ou 25 mcg/hora, mas
as necessidades analgésicas suplementares (45 mg/dia de morfina oral equivalem a aproximadamente 12 mcg/h
de Durogesic® D-Trans* ¢ 90 mg/dia de morfina oral, equivalem a aproximadamente 25 mcg/h de Durogesic®
D-Trans*) e o nivel da dor que o paciente apresenta devem ser levados em conta. Para doses superiores a 100
mcg/hora podem ser usados mais de um adesivo por dia. Os pacientes podem necessitar doses suplementares
periddicas de um analgésico de curta duragdo para dores "intercorrentes". Alguns pacientes podem necessitar
métodos adicionais ou alternativos de administragdo de opioides quando as doses de Durogesic® D-Trans*

forem superiores a 300 mcg/hora.

Interrupcio de Durogesic® D-Trans*

Se a interrup¢io de Durogesic® D-Trans* for necessaria, a substitui¢io por outros opioides deve ser gradual,
iniciando com uma dose baixa e aumentando lentamente. Isto ¢ porque os niveis de fentanila caem
gradativamente ap6s a remogio do Durogesic® D-Trans*, levando 17 horas ou mais para que as concentragdes
séricas caiam em 50%. Em geral, a interrup¢@o da analgesia opioide deve ser gradual a fim de prevenir sintomas
de abstinéncia. A Tabela 2 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.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia de opioides em pacientes apos a conversido ou o ajuste da dose.
Este medicamento ndo deve ser cortado.

REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

A seguranca de Durogesic® D-Trans* foi avaliada em 216 pacientes 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* ¢ forneceram dados de seguranca. 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 substitui¢do da articulagdo. Os pacientes foram tratados
durante 6 semanas com Durogesic® D-Trans* por titulagdo da dose adequada para o controle da dor, iniciando
com uma dose de 25 mcg/h podendo atingir a dose maxima de 100 mcg/h, com incrementos de 25 mcg/h. As
reagdes adversas relatadas por >1% dos pacientes tratados com Durogesic® D-Trans* ¢ com uma incidéncia

maior que os pacientes tratados com placebo, sdo mostradas a seguir.
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As reagdes adversas relatadas por pacientes tratados com Durogesic® D-Trans* e com incidéncia maior que
aquela 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/drgdo:

Reacido muito comum (>1/10)
Distirbios psiquiatricos: insonia.
Distarbios do sistema nervoso: sonoléncia, tontura.

Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito.

Reac¢do comum (>1/100 e <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutri¢do: anorexia.

Disturbios psiquiatricos: depressao.

Disturbios do ouvido e labirinto: vertigem.

Distuarbios cardiacos: palpitagdes.

Disturbios gastrintestinais: constipacdo, dor abdominal superior, boca seca.
Disturbios da pele e do tecido subcutineo: hiper-hidrose, prurido, erup¢do cutinea.
Distirbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntive: espasmos musculares.

Disturbios gerais e condicdes no local da aplicacio: fadiga, sensac@o de frio, mal-estar, astenia, edema
periférico.

Reagdes 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 pacientes receberam ao menos uma dose de Durogesic® D-Trans* e forneceram dados de seguranca.

Reacdes adversas relatadas por pacientes tratados com Durogesic® D-Trans” em 11 estudos clinicos, de acordo
com o sistema de classe/orgdo:
Reacido muito comum (>1/10)

Distirbios do sistema nervoso: cefaleia

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

Distarbios psiquiatricos: ansiedade, estado de confusdo, alucinacio.
Distirbios do sistema nervoso: tremor, parestesia.

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dor abdominal.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: eritema.

Distarbio renal e urinario: retengio urinaria.

Reacéo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade.

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

estudos clinicos anteriores estdo apresentados a seguir.

15



S—
janssen }'

~ . . ¥* yo.
Reagdes adversas relatadas por <1% de pacientes tratados com Durogesic® D-Trans em 11 estudos clinicos, de
acordo com o sistema de classe/drgdo:

Distirbios psiquiatricos: desorientagio, euforia.

Distirbios do sistema nervoso: hipoestesia.

Disturbios oculares miose.

Disturbios cardiacos cianose.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino depressao respiratoria.
Distirbios gastrintestinais sub-ileo.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo dermatite, dermatite alérgica, dermatite de contato, eczema,
distirbios da pele.
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo espasmos musculares.

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas disfuncdo erétil, disfungio sexual.

Disturbios gerais e condicdes no local de aplicaciio dermatite no local da aplicagdo, eczema no local da
aplicag@o, hipersensibilidade no local da aplicagio, rea¢do no local da aplicagdo, sindrome de abstinéncia
ao medicamento, estado gripal.

Todas as reagdes adversas relatadas por 1% ou mais dos pacientes pediatricos tratados (<18 anos; N=289) obtidos
a partir de 3 estudos clinicos sdo apresentados na a seguir. Embora os critérios para inclusio de pacientes no
estudo pedidtrico fosse restrito para quem tivesse o minimo de 2 anos de idade, 2 pacientes nestes estudos

. . . ® .
receberam a primeira dose de Durogesic” D-Trans* com 23 meses de idade.

~ . cre .« ®
Reagoes adversas relatadas em dos pacientes pediatricos tratados com Durogesicc D-Trans* em 3 estudos

clinicos, de acordo com o sistema de classe/orgao:

Reacido muito comum (>1/10)
Distarbios do sistema nervoso: cefaleia.

Distirbios gastrintestinais: vOomito, nausea, constipagfo, diarreia.
Disturbios da pele e do tecido subcutineo: prurido.

Reac¢do comum (>1/100 e <1/10)
Distuirbios do sistema imune: hipersensibilidade.

Distarbios do metabolismo e da nutricio: anorexia.

Distirbios psiquiatricos: insonia, ansiedade, depressdo alucinacdo.

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

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: depressdo respiratdria.
Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, boca seca.
Distarbios da pele e do tecido subcutineo: erupc¢io cutinea, hiper-hidrose, eritema.
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: espasmos musculares.
Distarbios renais e urinarios: retengio urinaria.

Disturbios gerais e condicdes no local de aplica¢io: edema periférico, fadiga, reagdo no
local da aplicacdo, astenia.

Dados de Pés-comercializacio
As reagdes adversas de relatos espontdneos durante a experiéncia mundial de pds-comercializagdo envolvendo
todas as indicagdes de Durogesic® D-Trans* que atingiram os critérios limitantes foram incluidos a seguir. As

reacdes adversas estdo apresentadas por sistema ou 6rgéo e ordenadas por frequéncia.
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As frequéncias observadas refletem as taxas de reagdes adversas relatadas espontaneamente e nao representam as

estimativas mais precisas que podem ser obtidas em estudos clinicos ou epidemiolégicos.

Reacédo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Disturbios do sistema imune: choque anafilatico, reagdo anafilatica e reacdo anafilactoide.

Disttrbios psiquidtricos: agitagdo.

Disturbios do sistema nervoso: convulsdes (incluindo convulsdes tipo clonicas ou grande mal), amnésia, redugo
do nivel de consciéncia e perda da consciéncia.

Disturbios da visdo: visdo turva.

Disturbios cardiacos: taquicardia e bradicardia.

Distarbios vasculares: hipotensio e hipertensao.

Disturbios respiratorios, toracicos ¢ do mediastino: angustia respiratdria, apneia, bradipneia, hipoventilagdo e
dispneia.

Disturbios gastrintestinais: ileo e dispepsia.

Disturbios gerais e condi¢des no local da aplicagdo: sensag@o de mudancga da temperatura corpdrea, pirexia.

Da mesma forma que para outros analgésicos opioides, tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica podem se

desenvolver com o uso repetido de Durogesic® D-Trans*.

Sintomas de abstinéncia aos opioides (tais como nausea, vomito, diarreia, ansiedade e tremor) sdo possiveis em
1 . z ~ I . . Ja . ® *

alguns pacientes apos a conversdo do analgésico opioide prévio para Durogesic® D-Trans* ou se o tratamento

for interrompido abruptamente.

Foi relatado muito raramente que recém-nascidos apresentaram sindrome de abstinéncia quando suas maes

fizeram uso cronico de Durogesic® D-Trans* durante a gravidez.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
Sintomas
As manifestacdes da superdose da fentanila sdo uma extensdo de suas agdes farmacoldgicas, sendo o efeito mais

grave a depressdo respiratoria.

Tratamento

Para o manejo da depressdo respiratéria, as medidas imediatas incluem a remogéo do adesivo de Durogesic® D-
Trans* e o estimulo fisico ou verbal do paciente. Estas acdes podem ser seguidas pela administragdo de um
antagonista opioide especifico como a naloxona. A hipoventilagdo subsequente a uma superdose pode exceder em

duragdo ao efeito do antagonista opioide. O intervalo entre as doses intravenosas do antagonista deve ser
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cuidadosamente decidido devido a possibilidade de renarcotizagdo apos a remogdo do adesivo; a administragdo
repetida ou em infusdo continua da naloxona pode ser necessaria. A reversdo do efeito narcético pode
desencadear dor aguda e liberagdo de catecolaminas.

Se o estado clinico do paciente exigir pode ser necessario intubagdo orotraqueal com respiragdo assistida ou
controlada e administragdo de oxigénio.

Cuidados devem ser tomados para manter uma adequada temperatura corporal e um adequado equilibrio
hidroeletrolitico.

Se ocorrer hipotensdo grave ou prolongada, a possibilidade de hipovolemia deve ser considerada e tratada

adequadamente com reposigdo de fluidos.

DIZERES LEGAIS
MS -1.1236.0027
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira - CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207 - Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
Janssen Pharmaceutica N.V.

Beerse — Bélgica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154.
Séo José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

® Marca Registrada * Marca de Industria e Comércio.

SAC 0800 7011851
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Venda sob prescricio médica.

Atencdo: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.
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