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Changement de Durogesic® MATRIX a Fentanyl® Patch générique

EDITORIAL

Ce numéro du COMED-INFO est publié a I'occasion du remplacement du Durogesic® Matrix par un
médicament générique.

Le Durogesic® Matrix contient du fentanyl, un opioide de synthése, sous forme d’un dispositif trans-
dermique destiné a libérer le principe actif a vitesse constante a travers la peau.

Ce numéro propose des informations pour les professionnels des HUG sous forme de foire aux ques-
tions (FAQ), pour accompagner ce changement de produit chez leurs patients sous Durogesic® Ma-
trix.

FOIRE AUX QUESTIONS (F. A. Q.)

Qu’est-ce que le fentanyl ?

Le fentanyl est un opioide de synthése qui agit comme agoniste pur des récepteurs opioides mu, et
est 80 fois plus puissant que la morphine en tant qu’analgésique. Ses effets indésirables sont donc
comparables a ceux des opioides, incluant dépression respiratoire et constipation. Le fentanyl est
tres liposoluble, ce qui facilite son transfert dans le systéme nerveux central. Aprés administration
intraveineuse, sa demi-vie est courte. Cependant, son faible poids moléculaire, sa puissance élevée
et sa liposolubilité en font un candidat de choix pour 'administration transdermique, permettant une
libération continue durant 3 jours lorsqu’il est formulé sous forme de dispositif transdermique. La
biodisponibilité du fentanyl transdermique est tres élevée, de 92% a 100%. Le fentanyl est principa-
lement métabolisé au niveau hépatique par le cytochrome P450 (CYP) 3A4, impliquant des interac-
tions médicamenteuses avec les inhibiteurs et inducteurs de cette enzyme.



Qu’est-ce qu’un dispositif transdermique ?
Un dispositif transdermique, appelé communément patch, est une formulation galénique destinée a
délivrer un principe actif a travers la peau, afin qu’il passe dans la circulation systémique. Il évite ainsi
un effet de premier passage hépatique, ainsi que des douleurs liées a une injection parentérale. La
libération a vitesse constante du principe actif permet de réduire les effets négatifs d’une fluctuation
des concentrations plasmatiques liés a une administration itérative.
Les principes actifs existant sous forme de dispositif transdermique incluent des opioides (fentanyl,
buprénorphine), des hormones (estradiol), la nitroglycérine, la rivastigmine.
Il existe différents types de patchs, mais la grande majorité des dispositifs commercialisés en Suisse
sont de type matriciel. Le principe actif est dispersé dans une masse polymérique, a partir de laquelle
il est libéré, et qui fait souvent aussi office d’adhésif sur la peau. Le patch de Fentanyl-Mepha® étant
de type matriciel, il peut étre découpé si nécessaire (tout comme le Durogesic® Matrix). La moitié
restante doit étre éliminée.
La structure d’un patch est schématiquement représentée ci-dessous :
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Quelle est la différence entre un patch original et un patch générique ?

Comme pour tous les médicaments génériques, le principe actif et son dosage sont identiques a celui
du médicament original. Seuls les excipients peuvent changer. Le dossier d’enregistrement du patch
générique est rigoureusement évalué par les autorités de santé.

L'absorption cutanée étant un processus complexe, la formulation I'est également. En effet, la diffu-
sion a travers la peau ajoute un facteur supplémentaire de variabilité interindividuelle. Le dévelop-
pement d’'un patch générique est donc plus complexe que celui d’'un simple générique. Outre les
études classiques de bioéquivalence, le développement nécessite une évaluation rigoureuse du pou-
voir adhésif, du potentiel irritant, sensibilisant et phototoxique, ainsi que des études in vitro et ex
vivo de perméation a travers une peau cadavérique et/ou animale.

Les premiers dispositifs transdermiques de fentanyl génériques ont été développés des I'expiration
du brevet du Durogesic®, vers 2004. En Suisse, le prix public des génériques de fentanyl patch est 15
a 25% inférieur a celui du Durogesic®.

Y-a-t’il plus d’effets indésirables avec un patch générique ?

Les effets indésirables liés a la molécule active sont les mémes.
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Bien que la tolérance locale des patchs ait été évaluée avant la commercialisation, il peut cependant
exister des différences individuelles de tolérance vis-a-vis des excipients, par exemple ceux nécessai-
res a 'adhésion du patch sur la peau. Certains patients peuvent tolérer le patch original mais pas le
générique, et vice-versa.

Y-a-t’il moins d’efficacité attendue avec un patch générique ?

Une méme efficacité liée a la molécule active est attendue. Compte tenu de la cinétique du principe
actif dans les patchs (un état d’équilibre dans les concentrations est atteint au bout de 24 a 48h), si
une modification des concentrations de fentanyl devait survenir, un changement dans I'efficacité
pourrait se manifester plusieurs jours apres le changement de patch.

A quoi faut-il étre attentif ?

Comme pour l'original, une température élevée peut augmenter la vitesse de libération et la quantité
délivrée de principe actif a partir du patch, et éventuellement conduire a un surdosage.

Il faut donc y étre attentif en cas de fievre, et éviter une exposition du patch pres d’une source de
chaleur (soleil direct, bouillote, sauna).

Certains patchs contiennent du métal. Les patchs de fentanyl Mepha contiennent par exemple du
titane. Un effet de « surchauffe » sous I'effet de champs électriques ou magnétiques ne peut étre
exclu. Les patchs doivent donc étre retirés en cas d’'IRM.

Conseils pratiques

Comme pour tous les patchs en général, quelques recommandations pratiques peuvent s’appliquer :
Sites d'application : coller le patch sur une peau glabre, propre, seche, en évitant les extrémi-
tés;

Le patch usagé doit étre replié puis éliminé avec les autres médicaments ;

Si un patch se décolle ou tombe, il est préférable de le remplacer par un nouveau patch, en
notifiant la date et I’heure du nouveau cycle ;

Les patchs peuvent étre gardés durant la douche ou le bain, mais il faut éviter de savonner la
zone ou ils sont collés ;

A noter finalement que les couleurs associées aux différents dosages de Durogesic® Matrix® et de

Fentanyl patch générique ne sont pas les mémes.

Conclusion

Le Fentanyl patch générique est moins colteux et a une efficacité comparable a celle du Durogesic®
Matrix. Les deux produits sont donc interchangeables. Le Durogesic® Matrix ou autre patch de fenta-
nyl recu a domicile par le patient peut étre changé pour le Fentanyl patch générique des HUG durant
I’hospitalisation. Une différence de tolérance et d’efficacité ne peut toutefois pas exclue, et une sur-
veillance est nécessaire dans les jours qui suivent.

Qui contacter pour en savoir plus ?

Consultation douleur et soins palliatifs HUG (Cluse-Roseraie) : 32746
Consultation EMASP (Belle-ldée, 3-Chéne, Bellerive) : 305 62 04
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En cas d’effet indésirable (y compris inefficacité aprés le changement), contacter le service de phar-
macologie et toxicologie cliniques et centre régional de pharmacovigilance :

- pour Cluse-Roseraie, y compris la pédiatrie, et Belle-ldée : 32747

- pour les Trois-Chéne, Bellerive et Loéx : 38360

Pour toute question liée a la forme galénique, contacter |'assistance pharmaceutique de la Pharma-
cie : 31080
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