ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PecFent 100 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, roztwor
PecFent 400 mikrogramow/dawke, aerozol do nosa, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PecFent 100 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera 1 000 mikrograméw fentanylu (w postaci cytrynianu)

1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 100 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu)

Butelki zawieraja:

0,95 ml (950 mikrogramoéw fentanylu) — butelka zawierajaca 2 dawki
lub

1,55 ml (1 550 mikrograméw fentanylu) — butelka zawierajaca 8 dawek

PecFent 400 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera 4 000 mikrograméw fentanylu (w postaci cytrynianu)

1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 400 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu)
Kazda butelka zawiera 1,55 ml (6 200 mikrograméw fentanylu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda dawka zawiera 0,02 mg propylu parahydroksybenzoesanu (E216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do nosa, roztwor (aerozol do nosa)

Przezroczysty do prawie przezroczystego, bezbarwny roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu PecFent jest wskazane przy kontroli bolu przebijajacego (ang. breakthrough pain
(BTP)) u dorostych, u ktorych stosuje si¢ podtrzymujace leczenie opioidami w przewleklym bolu
nowotworowym. Bol przebijajgcy jest przejSciowym nasileniem boélu, ktdre wystepuje na tle
kontrolowanego w inny sposob bolu przewleklego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujace opioidami to pacjenci, ktdrzy przyjmuja doustnie
przynajmniej 60 mg morfiny na dobe, fentanyl przezskornie w dawce przynajmniej 25 mikrogramow
na godzing, przynajmniej 30 mg oksykodonu na dobg, doustnie przynajmniej 8 mg hydromorfonu na
dobe lub réwnowazng dawke innego opioidu przez tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie nalezy rozpoczac¢ i stosowac pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w prowadzeniu

terapii opioidowej u pacjentow z choroba nowotworowa. Lekarz musi pamigta¢ o mozliwosci
naduzycia fentanylu.



Dawkowanie

Dawka produktu PecFent powinna zosta¢ ustalona indywidualnie do uzyskania “skutecznej” dawki,
ktora zapewni przy dwoch kolejnych epizodach bolu przebijajacego odpowiednig kontrolg bolu przy
minimalnych dziataniach niepozadanych, bez nadmiernych (lub nieakceptowalnych) dziatan
niepozadanych. Skuteczno$¢ podanej dawki nalezy oceni¢ po uptywie 30 minut.

Do momentu osiagnigcia skutecznej dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow.

Produkt PecFent jest dostepny w dwoch mocach: 100 mikrograméw/dawke oraz
400 mikrogramow/dawke.

Jedna dawka produktu PecFent moze oznaczaé 1 rozpylenie (dawka 100 mikrograméw lub
400 mikrogramow) lub 2 rozpylenia (dawka 200 mikrogramow lub 800 mikrograméw) w jednakowej
mocy (100 mikrograméw lub 400 mikrogramow).

Pacjenci nie powinni stosowa¢ wigcej niz 4 dawki na dobe. Pacjenci powinni odczeka¢ przynajmnie;j
4 godziny od przyjecia dawki przed kolejnym zastosowaniem produktu PecFent w celu leczenia bolu
przebijajacego.

Produkt PecFent moze by¢ podawany w dawkach 100, 200, 400 oraz 800 mikrograméw, zgodnie z
ponizszg tabela:

Wymagana dawka Moc produktu Ilo$¢

(mikrogramy) (mikrogramy)

100 100 Jedno rozpylenie do jednego nozdrza

200 100 Jedno rozpylenie do kazdego z nozdrzy

400 400 Jedno rozpylenie do jednego nozdrza

800 400 Jedno rozpylenie do kazdego z nozdrzy
Dawka poczgtkowa
o Dawka poczatkowa produktu PecFent w leczeniu epizodoéw bolu przebijajacego wynosi zawsze

100 mikrogramow (jedno rozpylenie), nawet jezeli u pacjenta stosowano wczesniej w leczeniu
bolu przebijajacego inne produkty zawierajace fentanyl.

o Pacjenci powinni odczekaé przynajmniej 4 godziny przed kolejnym zastosowaniem produktu
PecFent w celu leczenia bolu przebijajacego.

Sposob ustalania dawki

. Nalezy przepisa¢ pacjentowi jedno opakowanie (2 rozpylenia lub 8 rozpylen) produktu PecFent
100 mikrogramoéw/dawke zapewniajace mozliwos¢ ustalenia dawki poczatkowe;.
o Pacjenci, u ktérych dawka poczatkowa wynosi 100 mikrograméw i u ktorych istnieje

koniecznos$¢ zwigkszenia dawki w zwigzku z brakiem dziatania, moga zosta¢ poinstruowani o
mozliwosci zastosowania w czasie kolejnego epizodu bdlu przebijajacego dwoch rozpylen w
dawce 100 mikrogramow (po jednym do kazdego nozdrza). Jezeli zastosowana dawka jest
nieskuteczna, mozna przepisa¢ pacjentowi opakowanie produktu PecFent
400 mikrogramow/dawke 1 poinstruowac, aby przyjat jedng dawke (1 rozpylenie) produktu w
dawce 400 mikrogramow przy kolejnym epizodzie bolu. Jezeli zastosowana dawka okaze sig¢
nieskuteczna, nalezy poinstruowac pacjenta o zwigkszeniu dawki do dwoch rozpylen
400 mikrogramoéw (po jednym do kazdego nozdrza).

o Od momentu rozpoczecia leczenia, pacjentow nalezy podda¢ doktadnej obserwacji i
przeprowadza¢ ustalanie dawki produktu do momentu osiagni¢cia i potwierdzenia skutecznej
dawki w czasie dwoch kolejnych epizoddéw bolu przebijajacego.



Ustalanie dawki u pacjentow dokonujgcych zmiany z produktow zawierajqcych fentanyl

o natychmiastowym uwalnianiu

Moga wystepowac zasadnicze roznice pomigdzy profilem farmakokinetycznym produktow
leczniczych zawierajacych fentanyl o natychmiastowym uwalnianiu, ktorych skutkiem sg klinicznie
istotne réznice pomigdzy szybkoscig 1 wydajno$cig wchianiania fentanylu. W zwigzku z tym, w
przypadku zmiany pomigdzy produktami leczniczymi zawierajacymi fentanyl zalecanymi w leczeniu
bolu przebijajacego, wlaczajac w to produkty lecznicze do podawania do nosa, bardzo wazne jest, aby
ponownie ustali¢ dawke z wykorzystaniem nowego produktu leczniczego, a nie podawac identycznej
dawki (w mikrogramach).

Leczenie podtrzymujgce
W momencie okreslenia skutecznej dawki podczas jej ustalania, pacjenci powinni kontynuowac
przyjmowanie tej dawki w ilo$ci do maksymalnie 4 dawek na dobg.

Ponowne ustalanie dawki

W zasadzie, dawka podtrzymujgca produktu PecFent powinna zosta¢ zwigkszona wytgcznie, jezeli
stosowana dawka nie zapewnia odpowiedniej kontroli bolu przebijajacego w czasie kolejnych kilku
epizodow.

Jezeli u pacjenta wystepuja wigcej niz 4 epizody bolu przebijajacego w ciagu 24 godzin, konieczne
moze by¢ przeprowadzenie oceny dawki opioidow stosowanych w kontroli bolu podstawowego.

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

Jezeli dziatania niepozadane sg nicakceptowalne lub majg charakter przewlekly, nalezy obnizy¢ dawke
lub zastapi¢ produkt PecFent innym $rodkiem przeciwbolowym.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym PecFent nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni czgsto kontaktowac si¢ , aby
oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu PecFent nie nalezy stosowa¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie leczenia

Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu PecFent, jezeli u pacjenta nie wystgpujg juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie przewleklego bolu podstawowego powinno odbywac sig
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Gdy wymagane jest zaprzestanie wszystkich terapii opioidami, pacjent musi pozostawac pod $cislg
kontrolg lekarza, gdyz w celu uniknigcia wystgpienia ostrych objawow z odstawienia konieczne jest
stopniowe zmniejszanie dawki opioidow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W programie badan klinicznych produktu PecFent, 104 (26,1%) pacjentow bylo w wieku powyzej 60
lat, 67 (16,8%) w wieku powyzej 65 lati 15 (3,8%) w wieku powyzej 75 lat. Nie stwierdzono
zmnigjszenia dawki osigganej przy ustalaniu dawki lub wigkszej ilo§ci objawow niepozadanych u
pacjentow w podesztym wieku. Niezaleznie od tego, ze wzgledu na istotng role nerek i watroby w
metabolizmie i klirensie fentanylu, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy stosowaniu produktu PecFent u
pacjentow w podesztym wieku. Nie sa dostgpne dane dotyczace farmakokinetyki produktu PecFent u
pacjentow w podesztym wieku.



Niewydolnos¢ wqtroby lub nerek
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu PecFent u pacjentéw z umiarkowang do
cigzkiej niewydolno$cig watroby lub nerek (patrz punku 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PecFent
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Produkt PecFent jest przeznaczony wytaczenie do podawania donosowego.

Butelka powinna zosta¢ wyjeta z opakowania zabezpieczajacego przed dzie¢mi bezposrednio przed
uzyciem. Nalezy zdja¢ nakrywke ochronng. Nalezy sprawdzi¢ dzialanie butelki przed uzyciem,
poprzez przytrzymanie jej w pozycji pionowej i zaciskanie oraz rozluznianie uchwytu palcéw na obu
stronach dyszy, do momentu, kiedy zielony stupek ukaze si¢ w okienku licznika (powinien by¢
widoczny po czterech rozpyleniach).

Butelka zawierajaca 2 dawki:

Butelki zawierajacej 2 dawki nie mozna ponownie przygotowac do uzycia. Po wykorzystaniu obydwu
dawek lub jesli od czasu przygotowania butelki do uzycia mingto wigcej niz 5 dni, butelke i jej
zawartos¢ nalezy wyrzuci¢ zgodnie z instrukcjami w punkcie 6.6.

Butelka zawierajgca 8 dawek:
Jezeli produkt nie byt uzywany przez okres dtuzszy niz 5 dni, nalezy go ponownie przygotowaé do
uzycia przez jednokrotne rozpylenie produktu.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi zapisywanie daty pierwszego uzycia w pustym miejscu na etykiecie
pojemnika zabezpieczajacego przed dzieémi.

Aby poda¢ produkt PecFent, nalezy umiesci¢ dysze ptytko (okoto 1 cm) w nozdrzu i skierowac ja
lekko w kierunku przegrody nosowej. Rozpylenie odbywa si¢ poprzez nacisni¢cie i rozluznienie
nacisku palcow na obu stronach dyszy. Styszalne bedzie kliknigcie i na liczniku pojawi si¢ liczba
wigksza o jeden od poprzednie;j.

Nalezy poinformowac pacjentdow, ze moga nie poczu¢ samego rozpylenia i ze powinni upewnic si¢, ze
rozpylenie si¢ odbylo w oparciu o styszalne kliknigcie i zwigkszong o jeden liczbg na liczniku.

Krople rozpylonego produktu PecFent tworzg w nosie zel. Pacjenci powinni unika¢ wydmuchiwania
nosa bezposrednio po podaniu produktu PecFent.

Nalezy zatozy¢ nakrywke ochronng po kazdym uzyciu. Aby zapewni¢ bezpieczne przechowywanie,
butelka powinna zosta¢ umieszczona w opakowaniu zabezpieczajacym przed dzie¢mi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow, ktdrzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami, ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;j.

Ciegzka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.
Leczenie ostrego bolu, innego niz bol przebijajacy.

Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajacymi hydroksymaslan sodu.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidlowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac¢ pacjentdw i ich opiekunoéw o koniecznosci przechowywania
produktu leczniczego PecFent w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych osob.

Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze produkt PecFent zawiera substancje czynng w
ilosci, ktora moze by¢ $Smiertelna dla dziecka.

Aby zminimalizowac¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem opioidow i
okresli¢ skuteczng dawke, podczas dostosowywania dawki leku konieczna jest Scista obserwacja
pacjentoéw przez personel medyczny.

Wazne jest ustabilizowanie dtugotrwatego leczenie opioidami wykorzystywanymi w leczeniu pacjenta
przed rozpoczeciem stosowania produktu PecFent.

Hiperalgezja
Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na

zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji wywotane;j
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.

Depresja oddechowa

W zwigzku ze stosowaniem fentanylu istnieje klinicznie istotne ryzyko wystgpienia depresji
oddechowej. U pacjentow z bdlem leczonych opioidami rozwija si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa,
dlatego ryzyko wystgpienia depresji oddechowej u tych pacjentow jest zmniejszone. Jednoczesne
stosowanie produktéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy moze zwigkszac ryzyko
wystgpienia depresji oddechowej (patrz punkt 4.5).

Przewlekta choroba ptuc

U pacjentéw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc, fentanyl moze wywotywaé wiecej cigzkich
dziatan niepozadanych. U tych pacjentow opioidy mogg zmniejszy¢ naped oddechowy i1 zwiekszy¢
opor oddechowy.

Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Produkt PecFent nalezy stosowac z zachowaniem szczego6lnej ostroznosci u pacjentow, ktorzy moga
by¢ szczegolnie wrazliwi na osrodkowy efekt retencji CO», takich jak osoby ze zwigkszonym
ci$nieniem wewnatrzczaszkowym lub z zaburzeniami §wiadomosci. Opioidy moga zaciemnia¢ obraz
kliniczny u pacjentow z urazami glowy i powinny by¢ stosowane wytacznie, jezeli jest to konieczne ze
wzgledow klinicznych.

Choroby serca
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardi¢. U pacjentdow z uprzednimi lub zdiagnozowanymi wczesniej

bradyarytmiami produkt PecFent powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegolnej ostroznosci.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

Dodatkowo, produkt PecFent nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
niewydolno$cig nerek lub watroby. Nie oceniono wptywu niewydolnosci watroby i nerek na
farmakokinetyke produktu; jednakze wykazano, ze przy podaniu dozylnym klirens fentanylu byt
zmieniony w przypadku niewydolnos$ci nerek 1 watroby na skutek zmian klirensu ogdlnoustrojowego
oraz bialek osocza. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ przy dopasowywaniu dawki u
pacjentow z umiarkowana lub ciezkg niewydolno$cig watroby lub nerek.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z hipowolemig i hipotonia.

Tolerancja 1 uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD: naduzywanie 1 uzaleznienie)




Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwina¢ si¢ tolerancja na
produkt.

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego PecFent moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzenia
zwigzanego ze stosowaniem opioidow (ang. Opioid Use Disorder, OUD). Wigksza dawka i dtuzszy
czas leczenia opioidami mogg zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe uzycie
produktu PecFent moze spowodowaé przedawkowanie i (lub) zgon. Ryzyko wystapienia OUD jest
zwigkszone u pacjentdow z zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem substancji (w tym naduzywaniem
alkoholu) w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo),

u osob aktualnie uzywajacych tytoniu lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi

w wywiadzie osobistym (np. duza depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

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

Pacjenci bedg wymagaé monitorowania pod katem objawow przedmiotowych zachowania zwigzanego
z poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zgltaszanie si¢ po nowy zapas leku).
Obejmuje to przeglad rownoczesnie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak
benzodiazepiny). W przypadku pacjentdw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy
rozwazyC¢ konsultacje ze specjalista ds. uzaleznien.

Nalezy poinformowac sportowcdow, ze leczenie fentanylem moze prowadzi¢ do pozytywnych
wynikow w tescie na doping.

Zespot serotoninowy
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu PecFent z produktami
leczniczymi wptywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z serotoninergicznymi produktami leczniczymi, takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), i z produktami leczniczymi, ktore zaburzajg metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami
monoaminooksydazy [IMAQ]). Moze to wystapi¢ przy zalecanych dawkach (patrz punkt 4.5).

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

W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem PecFent.

Droga podania
Produkt PecFent jest przeznaczony wytacznie do podawania donosowego. I nie moze by¢ podawany w

zaden inny sposob. W zwigzku z fizyczno-chemicznymi wlasciwo$ciami substancji pomocniczych
zawartych w tej postaci leku, nalezy w szczegdlnosci unika¢ podawania produktu dozylnie i
dotgtniczo.

Stan jamy nosowej

Jesli podezas stosowania produktu PecFent u pacjenta wystepuja nawracajace krwawienia z nosa lub
uczucie dyskomfortu w nosie, nalezy rozwazy¢ inng droge podawania produktow stosowanych w
leczeniu bolu przebijajacego.

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem
Opioidy mogg powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(ang. central sleep apnoea, CSA) 1 hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza



ryzyko bezdechu CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z CSA, nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie catkowitej dawki opioidow.

Jednoczesne stosowanie ze srodkami uspokajajacymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego PecFent i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub leki pokrewne, moze powodowac sedacje, depresje oddechows, $pigczke i zgon. Z
powodu tego ryzyka takie leki uspokajajace nalezy przepisywac jednoczesnie tylko pacjentom, u
ktorych inne opcje leczenia nie sg mozliwe. W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu produktu
leczniczego PecFent jednoczes$nie z lekami uspokajajgcymi nalezy zastosowaé najmniejsza skuteczng
dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow
depresji oddechowe;j i sedacji.

W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow i ich opiekundéw, aby zwracali
uwage na takie objawy (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze w produkcie PecFent

Produkt PecFent zawiera parahydroksybenzoesan propylu (E216). Parahydroksybenzoesan propylu
moze powodowac reakcje alergiczne (prawdopodobnie opdznione) i w wyjatkowych przypadkach
skurcz oskrzeli (w przypadku nieprawidlowego podania produktu leczniczego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych hydroksymaslan sodu i produktow
leczniczych zawierajgcych fentanyl jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Leczenie
hydroksymaslanem sodu nalezy przerwac przed rozpoczgciem leczenia produktem PecFent.

Fentanyl metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym 3A4 ludzkiego cytochromu P450 (CYP3A4),
zatem potencjalne interakcje mogg wystgpi¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu PecFent z
produktami leczniczymi wptywajacymi na aktywnos¢ CYP3A4. Rownoczesne podawanie z
produktami leczniczymi indukujgcymi aktywno$¢ 3A4 moze zmniejszac¢ skutecznos$¢ produktu
PecFent. Jednoczesne stosowanie produktu PecFent z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir,
ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawir) lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant, diltiazem, erytromycyna, flukonazol,
fosamprenawir, sok grejpfrutowy 1 werapamil) moze spowodowacé wzrost stezenia fentanylu w
osoczu, ktory moze spowodowac wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych, w tym depresji
oddechowej prowadzacej do $§mierci. Pacjenci otrzymujacy produkt PecFent jednoczesnie z
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ uwaznie obserwowani przez dhuzszy
czas. Zwigkszenie dawek nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci.

Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami dziatajagcymi hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy,
w tym z innymi opioidami, substancjami uspokajajgcymi lub nasennymi, znieczulajgcymi ogoélnie,
pochodnymi fenotiazyny, lekami trankwilizujacymi, zwiotczajagcymi mig¢snie szkieletowe, lekami
gabapentynoidami (gabapentyng i pregabaling) przeciwhistaminowymi o dziataniu uspokajajgcym
oraz alkoholem moze prowadzi¢ do addytywnego dziatania hamujgcego. Jednoczesne stosowanie
opioidoéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki pokrewne, zwicksza ryzyko
sedacji, depresji oddechowe;j, $piaczki i zgonu z powodu addytywnego dziatania depresyjnego

na OUN. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke lekow uspokajajacych, a czas ich
jednoczesnego stosowania powinien by¢ ograniczony (patrz punkt 4.4).

Serotoninergiczne produkty lecznicze:

Jednoczesne podawanie fentanylu z serotoninergicznymi produktami leczniczymi, takim jak
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAQ), moze zwigkszaé
ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, ktory potencjalnie zagraza zyciu.




Produkt PecFent nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy w ciagu ostatnich 14 dni
przyjmowali inhibitory monoaminooksydazy (MAQ), poniewaz odnotowano powazne i
nieprzewidywalne nasilenie dziatania opioidowych lekéw przeciwbolowych podczas stosowania z
inhibitorami MAO.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie czgsciowych agonistow/antagonistow receptorow
opioidowych (np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Charakteryzujg si¢ one duzym
powinowactwem do receptorow opioidowych i stosunkowo niskg aktywnoscig wewnetrzna, dlatego
czgSciowo hamujg przeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentéw uzaleznionych od
opioidow moga spowodowac objawy z odstawienia.

Wykazano, ze rownoczesne stosowanie donosowo oksymetazoliny obniza wchtanianie produktu
PecFent (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania lekow
obkurczajacych naczynia podczas ustalania dawki, jako ze moze to prowadzi¢ do ustalenia przez
pacjenta dawki wigkszej niz wymagana. Leczenie podtrzymujgce produktem PecFent moze by¢
roOwniez mniej skuteczne u pacjentdw z zapaleniem btony Sluzowej nosa, przy rownoczesnym
podawaniu lekéw obkurczajacych naczynia. W takim przypadku nalezy zaleci¢ pacjentowi
zaprzestanie stosowania srodkow obkurczajacych naczynia.

W badaniach klinicznych nie oceniono jednoczesnego stosowania produktu PecFent oraz innych
produktow leczniczych podawanych donosowo (innych niz oksymetazolina). Nalezy unikaé
stosowania innych lekéw podawanych donosowo w ciggu 15 minut od podania produktu PecFent.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu PecFent nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego leczenia, fentanyl moze wywotaé objawy z odstawienia u niemowlecia. Nie
nalezy stosowa¢ fentanylu podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), poniewaz przenika on
przez tozysko i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. Podajac produkt PecFent nalezy
zapewnic tatwy dostep do antidotum odpowiedniego dla dziecka.

Karmienie piersig

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe oraz depresje
oddechowa u karmionego piersig dziecka. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych
piersig, i karmienia piersig nie nalezy wznawia¢ przed uptywem 5 dni od ostatniego podania fentanylu.

Plodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu fentanylu na ptodnos$é.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Opioidowe substancje przeciwbolowe moga wptywa¢ na umystowa i (lub) fizyczng zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli
zaobserwujg u siebie sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia lub inne dziatania niepozadane,
ktore moga mie¢ wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie stosowania produktu PecFent mozna spodziewac si¢ wystgpienia dziatan niepozadanych
typowych dla opioidow. Czgsto, wigkszo$¢ z nich ustepuje lub zmniejsza si¢ ich nasilenie podczas

cigglego stosowania produktu leczniczego, po dopasowaniu witasciwej dawki. Do najcigzszych dziatan

niepozadanych nalezy depresja oddechowa (mogaca prowadzi¢ do bezdechu lub zatrzymania
oddychania), depresja uktadu krazenia, hipotonia oraz wstrzas, dlatego wszystkich pacjentow nalezy
Scisle obserwowacé czy wystepuja u nich takie objawow.

Badania kliniczne produktu PecFent zostaty zaplanowane tak, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania
i skuteczno$¢ w leczeniu bolu przebijajagcego. Wszyscy pacjenci, w celu usmierzenia bolu

przewlektego, przyjmowali jednoczesnie opioidy, takie jak morfina o przedluzonym uwalnianiu lub
fentanyl w postaci systemu transdermalnego. Dlatego tez, nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie

dziatan wtasciwych tylko dla produktu PecFent.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zaobserwowano nastepujace dzialania niepozadane w czasie stosowania produktu PecFent i (lub)
innych zwigzkow zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do
obrotu (czgstos¢ wystepowania zdefiniowana jest jako bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)).

Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z
deficytem uwagi
Niepokdj

Nastroj euforyczny
Nerwowos$¢

Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc
pasozytnicze Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej
Zapalenie gardta
Zapalenie btony
sluzowej nosa
Zaburzenia krwi i Neutropenia
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu Hiperglikemia
1 odzywiania Zmniejszony apetyt
Zwigkszony apetyt
Zaburzenia psychiczne | Dezorientacja Delirium Bezsennos$¢
Omamy Uzaleznienie od lekow
Stan splgtania Naduzywanie lekow
Depresja
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Czesto

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia smaku
Zawroty gtowy
Sennos¢

Bol glowy

Utrata przytomnosci
Obnizony poziom
swiadomosci
Drgawki

Brak smaku

Brak wechu
Zaburzenia pamigci
Wech opaczny
Zaburzenia mowy
Uspokojenie
Apatia

Drzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Sinica

Zaburzenia naczyniowe

Niewydolno$¢ sercowo-
naczyniowa

Obrzek limfatyczny
Hipotonia

Uderzenia gorgca

Rumience

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z
nosa

Wodnisty wyciek
Z nosa

Uczucie
dyskomfortu w
nosie (np.
pieczenie w nosie)

Niedroznos¢ gornych
drog oddechowych

Bol gardtowo-krtaniowy
Bol nosa

Zaburzenia dotyczace
btony $luzowej nosa
Kaszel

Dusznosé

Kichanie

Przekrwienie gornych
drog oddechowych
Przekrwienie btony
sluzowej nosa
Hipestezja jamy nosowej
Podraznienie gardia
Splywanie wydzieliny
po tylnej Scianie gardta
Sucho$¢ w nosie

Depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty
Nudnosci
Zaparcie

Perforacja jelit
Zapalenie otrzewnej
Niedoczulica jamy
ustnej

Czucie nieprawidlowe w
obrebie jamy ustnej
Biegunka

Odruchy wymiotne

Bol brzucha
Zaburzenia dotyczace
jezyka

Owrzodzenie ust
Niestrawno$¢

Suchos$¢ btony sluzowej
jamy ustnej

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Swiad

Nadmierne pocenie si¢
Pokrzywka

11




Czesto

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki

Bole stawow
Drzenia mig$ni

facznej

Zaburzenia nerek i drog Bezmocz

moczowych Dyzuria
Biatkomocz

Trudnosci w oddawaniu
moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego
i piersi

Krwotok pochwowy

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Bol w klatce piersiowej
0 pochodzeniu innym
niz sercowe

Astenia

Dreszcze

Obrzek twarzy
Obrzek obwodowy

Zaburzenia chodu
Gorgczka

Zmeczenie

Zte samopoczucie

Pragnienie

Zespot odstawienny*
Zespoét z odstawienia u
noworodkow, tolerancja
na lek

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi
Zwigkszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Upadki

Celowe nieprawidtowe
stosowanie lekow
Nieprawidtowe leczenie

* Objawy z odstawienia opioidow, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, stany Ickowe, dreszcze,
drZenie i pocenie si¢ byly obserwowane podczas stosowania fentanylu wchtanianego poprzez blone

Sluzowa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tolerancja

W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwing¢ si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego PecFent moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku,

nawet po podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w
zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji

Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
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Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Przewiduje si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu podawanego donosowo sg podobne do
wystepujacych po dozylnym podaniu fentanylu i innych opioidow i odpowiadajg jego nasilonemu
dziataniu farmakologicznemu z najci¢zszym dziataniem w postaci depresji oddechowej. Znane sg
takze przypadki wystgpowania $pigczki.

Natychmiastowe postepowanie w przypadku przedawkowania opioidéw obejmuje m.in. zapewnienie
droznosci drog oddechowych, fizyczng i werbalng stymulacj¢ pacjenta, oceng poziomu §wiadomosci,
poziomu wentylacji oraz stanu uktadu krazenia pacjenta oraz zastosowanie, jezeli jest to konieczne,
wspomaganej wentylacji.

Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Przy leczeniu przedawkowania (przypadkowe potknigcie) przez osobe, ktora nie przyjmuje opioidow,
nalezy wykona¢ wklucie dozylne i poda¢ nalokson lub innego antagoniste receptorow opioidowych,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji uktadu oddechowego po przedawkowaniu
moze by¢ dtuzszy niz czas dzialania antagonistow receptorow opioidowych (np. czas pottrwania
naloksonu waha si¢ od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtoérne ich podanie. W celu uzyskania
szczegotowych informacji dotyczacych stosowania antagonistow receptorow opioidowych nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

Przy leczeniu przedawkowania u pacjentow leczonych uprzednio opioidami nalezy wykonac¢ wktucie
dozylne. W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie naloksonu lub innych
antagonistow receptoréw opioidowych, jednak jest to zwigzane z ryzykiem rozwoju ostrego zespotu
odstawienia.

Nalezy zauwazy¢, ze chociaz obserwowano istotne statystycznie podniesienie poziomu Cmax pO
drugiej dawce produktu PecFent podawanego po godzinie lub dwdch od pierwszej dawki, wzrost ten
nie jest wystarczajaco duzy, aby stanowit podstawe do klinicznie istotnej kumulacji lub nadmierne;j
ekspozycji, co stwarza szeroki margines bezpieczenstwa przy zalecanym stosowaniu dawki co cztery
godziny.

Chociaz nie obserwowano wystepowania sztywnosci migsni, ktéra mogtaby wptywac na proces
oddychania po podaniu produktu PecFent, jest to mozliwe po zastosowaniu fentanylu i innych
opioidow. W razie wystgpienia, nalezy zastosowa¢ wspomagang wentylacj¢, poda¢ antagoniste
receptorow opioidowych i w ostatecznosci poda¢ srodek hamujacy przewodnictwo nerwowo-
migsniowe.

W przypadku przedawkowania fentanylu obserwowano przypadki oddechu Cheyne’a i Stokesa,
zwlaszcza u pacjentdow z niewydolnoscig serca w wywiadzie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny,
kod ATC: N02ABO3.

Mechanizm dziatania
Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym wykazujgcym powinowactwo przede wszystkim
do opioidowych receptorow p. Jego gtownymi dziataniami leczniczymi sg zniesienie czucia bolu i
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uspokojenie. Wtdrnymi dziataniami farmakologicznymi fentanylu sg depresja uktadu oddechowego,
bradykardia, hipotermia, zaparcie, zwezenie zrenic, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Opioidy moga wptywac na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub 0§ podwzgorze-przysadka-
gonady. Niektore zmiany, ktére mozna zaobserwowaé, obejmuja zwiekszenie stezenia prolaktyny w
surowicy oraz zwigkszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe moga wynika¢ z tych zmian hormonalnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badanie krzyzowe o charakterze podwdjnie $lepej proby, randomizowane, kontrolowane z
wykorzystaniem placebo zostato przeprowadzone na 114 pacjentach, ktorzy podczas leczenia
podtrzymujgcego opioidami doswiadczali $rednio 1 do 4 epizodéw bdlu przebijajacego na dobg.
Pacjenci zostali wiaczeni do poczatkowej, otwartej fazy badania, w ktorej ustalano dawke w celu
okreslenia skutecznej dawki produktu PecFent (Badanie CP043). Pacjenci przyst¢pujacy do fazy
podwojnie zaslepionej byli leczeni podczas maksymalnie 10 epizodow bolu przebijajacego w losowy
sposob produktem PecFent (7 epizodow) lub placebo (3 epizody).

Sposrod pacjentow, ktorzy przystapili do fazy ustalania dawki, tylko 7 (6,1 %) nie byto w stanie
uczestniczy¢ w procesie ustalania dawki w zwiazku z brakiem skuteczno$ci, natomiast 6 (5,3 %)
wycofato si¢ z badania ze wzglgdu na objawy niepozadane.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto poréwnanie rdéznicy w sumarycznej intensywnosci bolu
po 30 minutach od podania (SPIDso), ktéra wyniosta 6,57 w epizodach bolu leczonych produktem
PecFent, w poréwnaniu do 4,45 dla placebo (p<0,0001 ). Warto$¢ SPID dla epizodow leczonych
produktem PecFent byta rowniez znaczaco rdzna od placebo po 10, 15, 45 1 60 minutach po podaniu.

Srednie wartosci intensywnosci bolu (73 pacjentow) dla wszystkich epizodéw leczonych produktem
PecFent (459 epizodéw) w porownaniu do takich, przy ktérych zostato podane placebo
(200 epizodow) byly istotnie nizsze w 5, 10, 15, 30, 45 1 60 minut po podaniu (patrz Rysunek 1).

Rysunek 1: Wartosci Sredniej (+ SE) Intensywnoéci Bélu w kazdym punkcie czasowym (populacja
mlTT, ang. modified Intent-to-Treat)
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Uwaga: Wartosci Intensywnosci Bolu ($rednia dla $rednich jednostkowych) po podaniu produktu PecFent lub placebo.
* Znaczaca roznica wykryta przy alfa na poziomie <= 0,05 po podaniu produktu PecFent lub placebo w danym punkcie czasowym.
** Znaczaca roznica wykryta przy alfa na poziomie <= 0,01 po podaniu produktu PecFent lub placebo w danym punkcie czasowym.
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Wyzsza skutecznos¢ produktu PecFent od placebo zostata dodatkowo udowodniona przez dane
z drugorzgdowych punktow koncowych, wiaczajac w to ilo$¢ epizoddéw bolu przebijajacego z
klinicznie istotng ulgg w bolu, zdefiniowang jako obnizenie intensywnosci bolu o przynajmniej 2
punkty (Rysunek 2).

Rysunek 2: Klinicznie istotna ulga w bolu — PecFent vs placebo: % epizodow u pacjentdéw, u ktorych
wystapito obnizenie intensywnos$ci bolu o >2 punkty.
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Wi ookt Czas od podania (minuty)

W podwojnie za$lepionym, randomizowanym badaniu z kontrolg aktywng (Badanie 044),
zaprojektowanym podobnie do Badania 043, przeprowadzonym na pacjentach z tolerancja opioidow
z przebijajgcym bolem nowotworowym, przy stalych dawkach i przy regularnym przyjmowaniu
opioidow, wykazano, ze produkt PecFent jest bardziej skuteczny od siarczanu morfiny o
natychmiastowym uwalnianiu (IRMS, ang. immediate-release morphine sulfate). Wyzsza skuteczno$¢
zostata wykazana poprzez pierwszorz¢dowy punkt koncowy, Réznice w Intensywnos$ci Bolu, ktora
wyniosta w czasie 15 minut 3,02 u pacjentéw leczonych produktem PecFent w porownaniu do 2,69 u
pacjentow otrzymujacych IRMS (p=0,0396).

W dlugoterminowym, otwartym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa (Badanie 045), 355 pacjentow
uczestniczylo w 16 tygodniowym cyklu leczenia, podczas ktorego wystapity 42 227 epizody
przebijajagcego bolu nowotworowego, ktore byly leczone produktem PecFent. Stu z tych pacjentéw
kontynuowato leczenie w przedtuzeniu badania przez okres do 26 miesiecy. Z 355 pacjentow
leczonych w otwartej fazie badania, 90 % nie wymagalo zwigkszenia dawki.

W randomizowanym, kontrolowanym z wykorzystaniem placebo badaniu (CP043) 9,4% na 459
pacjentach leczonych produktem PecFent z powodu epizodéw bolu przebijajacego, u 73 pacjentow
zaistniata koniecznos$¢ podania jakichkolwiek dalszych lekéw w ciggu 60 minut od podania dawki.
Podczas dlugoterminowego, otwartego badania (CP045) odsetek ten wynidst 6,0 % z 42 227 epizodow
u 355 pacjentéw leczonych produktem PecFent przez nie wigcej niz 159 dni leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne wprowadzenie

Fentanyl jest substancjg wysoce lipofilng, ktora moze by¢ bardzo szybko wchtaniana poprzez btong
sluzowa nosa i wolniej poprzez uktad pokarmowy. Fentanyl podlega metabolizmowi w watrobie i
jelitach w czasie pierwszego przejsécia, a metabolity nie maja wptywu na dziatania lecznicze fentanylu.
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Produkt PecFent wykorzystuje system dostarczania leku PecSys do modulacji dostarczania i
wchlaniania fentanylu. System PecSys pozwala na rozpylenie produktu na centralng czes$¢ jamy
nosowej w postaci drobnej mgietki, ktora zeluje si¢ w kontakcie z jonami wapnia obecnymi na btonie
sluzowej nosa. Fentanyl ulega dyfuzji z Zelu i jest absorbowany przez btong $luzowa nosa; to
modulowane przez zel wchlanianie fentanylu ogranicza najwyzsze ste¢zenie w 0s0czu (Cmax),
pozwalajgc jednoczesnie osiggna¢ tg warto$¢ w krotkim czasie (Tmax).

Wochlanianie

W badaniu farmakokinetycznym poréwnujacym produkt PecFent (100, 200, 400 oraz

800 mikrograméw) z doustnym, wchlanianym poprzez blong sluzowa cytrynianem fentanylu (OTFC,
200 mikrograméw), wykazano, ze fentanyl jest szybko wchtaniany po pojedynczej dawce donosowe;j
produktu PecFent, z mediang Tmax W zakresie 15 do 21 minut (Tmax dla OTFC wyniosto okoto

90 minut). Wystgpowata znaczaca zmiennos¢ farmakokinetyki fentanylu zaré6wno dla produktu
PecFent jak i dla OTFC. Relatywna biodostgpnos¢ fentanylu przy leczeniu produktem PecFent w
poréwnaniu do leczenia OTFC 200 mikrograméw wynosita okoto 120 %.

Najwazniejsze parametry farmakokinetyczne zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne i dorostych pacjentow otrzymujacych produkt PecFent lub OTFC

Parametry PecFent OTFC

farmakokinetyczn 100 200 400 800 200

e mikrogramé | mikrogramé | mikrogramoé | mikrogramo | mikrograma

(Srednia (% CYV)) w w w w w

Tmax (godziny)* 0,33 (0,08- 0,25 (0,17- 0,35 (0,25- 0,34 (0,17- 1,50 (0,50
1,50) 1,60) 0,75) 3,00) -8,00)

Cmax (pg/ml) 351,5(51,3) | 780,8 (48,4) | 1552,1(26,2) | 2844,0 (56,0) | 317.4 (29,9)

AUC 2460,5 (17,9 | 4359,9 (29,8) | 7513,4 (26,7) | 17272 (48,9) | 3735,0 (32,8)

(pg.godzina/ml)

ti2 (godzina) 21,9 (13,6) 24,9 (51,3) 15,0 (24,7) 24,9 (92,5) 18,6 (31,4)

*Dane dla Tmax przedstawiono jako mediang (zakres).

Krzywe stezenia dla kazdej dawki majg podobny ksztalt, z obserwowalnym zwigkszeniem stezenia
fentanylu w osoczu wraz ze wzrostem dawki. Zaleznos¢ od dawki wykazano dla Cpax oraz pola
powierzchni pod krzywa (AUC) w zakresie dawek od 100 mikrograméow do 800 mikrograméw (patrz
Rysunek 3). W przypadku zmiany produktu leczniczego na PecFent z innego produktu zawierajacego
fentanyl, stosowanego w leczeniu bolu przebijajacego, za wzgledu na znaczne roéznice biodostepnosci
pomiedzy produktami konieczne jest niezalezne dopasowanie dawki produktu PecFent.
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Rysunek 3: Srednie stgzenia fentanylu w osoczu po pojedynczych dawkach produktu PecFent i OTFC
u 0so0b zdrowych

4500 -

4000 1 |
z 3500
E,i _
~ ——A. PecFent, dawka 100 pg
g 3000 1
§ —=—B. PecFent, dawka 200 pg
o
z 2500 - .
= ——C. PecFent. dawka 400 ug
>
B R
2 2000 + ——D. PecFent. dawka 800 ug
L
o
5 1500 . OTFC, dawka 200 pg
S
A
1000 4
500 - T
I
/ —_—— g -
0 T T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Czas (godziny)

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w celu oceny wchtaniania i tolerancji pojedynczej dawki
produktu PecFent u pacjentoéw z wywotywanym przez pytki, sezonowym, alergicznym zapaleniu
btony $luzowej nosa, w porownaniu do pacjentdw nieeksponowanych na alergen, pacjentow po ostrej
ekspozycji (zapalenie blony §luzowej) oraz po ostrej ekspozycji i pézniejszym leczeniu
oksymetazoling.

Nie wystgpita istotna klinicznie zalezno$¢ pomiedzy ostrym zapaleniem btony Sluzowej nosa, a
warto$ciami Cmax, Tmax Iub cato$ciowg ekspozycja na fentanyl, poréwnujac osoby nieeksponowane z
osobami podlegajacymi ostrej ekspozycji. Po leczeniu ostrego zapalenia blony sluzowej nosa
oksymetazoling, nastgpito obnizenie wartosci Cmax 1 €kspozycji oraz podniesienie warto$ci Tmax, W
sposob statystycznie oraz prawdopodobnie klinicznie istotny.

Dystrybucja

Fentanyl jest substancjg wysoce lipofilng i jest dobrze dystrybuowany poza uktadem krwiono$nym, z
duza pozorng objetoscia dystrybucji. Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze po wchionieciu
fentanyl jest szybko dystrybuowany do mozgu, serca, pluc, nerek i §ledziony, a nast¢gpnie podlega
wolniejszej redystrybucji do migéni i tkanki thuszczowe;.

80 — 85 % fentanylu wigze si¢ z bialkami osocza. Gtownym bialkiem wigzacym jest alfa-1-kwasna
glikoproteina, jednak zaré6wno albumina jak i lipoporteiny uczestniczg w tym procesie. Wolna frakcja
fentanylu wzrasta przy kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie zostat scharakteryzowany szlak metaboliczny wykorzystywany po
donosowym podaniu produktu PecFent. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie przez izoenzym
cytochromu CYP3A4 do norfentanylu. Glowny metabolit, norfentanyl, jest nieaktywny w badaniach
na zwierzgtach. Jest on eliminowany w ponad 90 % na drodze biotransformacji do N-dealkilowanych i
hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja
Rozktad fentanylu po podaniu donosowym produktu PecFent nie zostat scharakteryzowany w badaniu

rozktadu masy. Mniej niz 7 % podanej dawki fentanylu wydalane jest z moczem w postaci

17



niezmienionej substancji czynnej. Okoto 1 % dawki wydalane jest z kalem w postaci niezmienione;j
substancji czynnej. Metabolity wydalane sg z glownie z moczem, natomiast wydalanie z katem pelni
mniejszg role.

Calkowity klirens osoczowy fentanylu po podaniu dozylnym wynosit okoto 42 I/h.
Liniowos¢ lub nieliniowos$¢

Wykazzno zalezno$¢ Cmax 1 AUC od dawki w zakresie dawek od 100 mikrograméw do
800 mikrogramow.

Nie oceniono wplywu niewydolnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu PecFent.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badania toksykologiczne nad wptywem na rozwoj zarodkowo-ptodowy przeprowadzone na szczurach
i krolikach nie wykazaty powstawania w zwigzku z podawang substancjg znieksztatcen lub zmian
rozwojowych przy podawaniu produktu w okresie organogenezy.

W badaniu nad plodnosciag oraz wczesnym rozwojem embrionalnym u szczurow, przy duzych
dawkach (300 mikrograméw/kg/dobg, s.c.) zaobserwowano wplyw na osobniki meskie, co jest spojne
z dziataniem sedatywnym w badaniach na zwierze¢tach.

Badania na samicach szczurow, przy ekspozycji pre- oraz postnatalnej wykazaty zmniejszong
ptodnos¢ i zwigkszong $Smiertelno$¢ zarodkow w dawkach powodujacych cigzka toksycznos¢
matczyng. Pozniejsze badania wykazaly, ze dawki toksyczne dla matek w potomstwie F1
spowodowaly opoznienie rozwoju fizycznego, czucia, odruchdéw i zachowania. Obserwowane
dziatanie moze by¢ posrednim skutkiem zmiany opieki matczynej i (lub) zmniejszong laktacja lub
bezpos$rednim wptywem fentanylu na potomstwo.

Badania nad rakotwodrczoscig (26-tygodniowy alternatywny biotest u myszy transgenicznych Tg.AC;
dwuletnie podskdrne badania nad karcinogenno$cig u szczuréw) fentanylu nie wykazato dziatania
onkogennego. Ocena preparatéw histologicznych mézgu z badania rakotworczosci u szczurOw
wykazata zmiany w mozgu u zwierzat, ktorym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie
tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Pektyna (E440)

Mannitol (E421)

Alkohol fenyloetylowy

Propylu parahydroksybenzoesan (E216)

Sacharoza

Kwas chlorowodorowy (0,36%) lub wodorotlenek sodu (dla dostosowania pH)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznosci

Butelka zawierajgca 2 dawki
18 miesigcy
Po przygotowaniu butelki do uzycia wykorzysta¢ w ciggu 5 dni.

Butelka zawierajaca 8 dawek
3 lata
Po pierwszym uzyciu: 60 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac butelke w opakowaniu zabezpieczajagcym przed dzie¢mi w celu ochrony przed
Swiattem.

Przechowywac butelke w opakowaniu zabezpieczajagcym przed dzie¢mi przez caty czas, nawet po
wyczerpaniu produktu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka (przezroczyste szkto typu I) z zatgczong pompka z miarka, z przytagczonym dzwiekowym
licznikiem dawek oraz nakrywka ochronng (nieprzezroczysta, biata nakrywka na butelce zawierajacej
2 dawki i potprzezroczysta nakrywka na butelce zawierajacej 8 dawek). W kazdym przypadku produkt
zapakowany jest w zabezpieczajace przed dzie¢mi opakowanie w ksztatcie muszli.

Butelki zawieraja:

0,95 ml, co pozwala na podanie 2 pelnych rozpylen
lub

1,55 ml, co pozwala na podanie 8 pelnych rozpylen.

Butelki w zabezpieczajacych przed dzie¢émi opakowaniach dostarczane sa w tekturowych pudetkach
zawierajacych:

W przypadku butelek zawierajacych 2 dawki: 1 butelke.

W przypadku butelek zawierajacych 8 dawek: 1, 4 lub 12 butelek.

Nie wszystkie rodzaje butelek i wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Czesciowo zuzyte butelki produktu PecFent mogg zawiera¢ lek w ilo$ci szkodliwej lub zagrazajacej
zyciu dziecka. Nawet, jezeli w butelce pozostalo mato leku lub nie ma go wcale, produkt PecFent
nalezy usungé w odpowiedni sposob, zgodnie z ponizszymi wytycznymi:

o Pacjenci oraz ich opiekunowie musza zosta¢ poinformowani, aby poprawnie usuwac
niewykorzystane, cz¢Sciowo wykorzystane lub caltkowicie wykorzystane butelki produktu
PecFent. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, jak poprawnie wykonac tg czynnosc.

o Jezeli w butelce znajduja si¢ jakiekolwiek lecznicze dawki produktu nalezy poinformowac
pacjenta, aby usunat je w nastgpujacy sposob:

Butelka zawierajgca 2 dawki:

o Rozpyla¢ w kierunku od siebie (oraz jakichkolwiek innych osob) i usunaé pozostatosci aerozolu
do momentu pokazania si¢ czerwonej cyfry “2” w okienku licznika oraz braku pelnych
leczniczych dawek produktu w butelce.

o Po przejsciu licznika do cyfry “2”, pacjent powinien kontynuowa¢ naciskanie pompki (pojawi
si¢ zwigkszony opdr) w sumie czterokrotnie, w celu usunigcia jakichkolwiek pozostatosci leku z
butelki.
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o Po rozpyleniu 2 dawek leczniczych, pacjent nie bgdzie styszat kliknigcia licznika i nie nastgpi
przejscie licznika poza cyfre “2”. Dalsze rozpylenia nie bedg zawieraé¢ pelnej dawki leczniczej 1
nie powinny by¢ wykorzystywane w leczeniu.

Butelka zawierajgca 8 dawek:

o Rozpyla¢ w kierunku od siebie (oraz jakichkolwiek innych 0sdb) i usunaé pozostatosci acrozolu
do momentu pokazania si¢ czerwonej cyfry ,,8” w okienku licznika oraz braku petnych
leczniczych dawek produktu w butelce.

o Po przejsciu licznika do cyfry ,,8”, pacjent powinien kontynuowac naciskanie pompki (pojawi
si¢ zwigkszony opdr) w sumie czterokrotnie, w celu usunigcia jakichkolwiek pozostatosci leku z
butelki.

o Po rozpyleniu 8 dawek leczniczych, pacjent nie b¢dzie styszat kliknigcia licznika i nie nastgpi

przejscie licznika poza cyfre ,,8”. Dalsze rozpylenia nie beda zawiera¢ petnej dawki leczniczej i
nie powinny by¢ wykorzystywane w leczeniu.

Natychmiast po zakonczeniu stosowania produktu PecFent, nalezy zaleci¢ pacjentom oraz czlonkom
ich rodzin, aby systematycznie chowali pozostate butelki do opakowan zabezpieczajacych przed
dzieémi oraz usuwali je zgodnie z lokalnymi przepisami lub zwracali do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2,

2132NP Hoofddorp
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/644/007
EU/1/10/644/001
EU/1/10/644/002
EU/1/10/644/005
EU/1/10/644/003

EU/1/10/644/004
EU/1/10/644/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipiec 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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