CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Matrifen, 12 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster
Matrifen, 25 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster
Matrifen, 50 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster
Matrifen, 75 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster
Matrifen, 100 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Matrifen, 12 mikrograméw na godzing: kazdy system transdermalny zawiera 1,38 mg fentanylu
(Fentanylum) w plastrze o powierzchni 4,2 cm?® i uwalnia fentanyl w ilosci 12 mikrograméw na
godzing.

Matrifen, 25 mikrograméw na godzing: kazdy system transdermalny zawiera 2,75 mg fentanylu
(Fentanylum) w plastrze o powierzchni 8,4 cm? i uwalnia fentanyl w ilosci 25 mikrogramow na
godzing.

Matrifen, 50 mikrograméw na godzing: kazdy system transdermalny zawiera 5,50 mg fentanylu
(Fentanylum) w plastrze o powierzchni 16,8 cm? i uwalnia fentanyl w ilosci 50 mikrograméw na
godzing.

Matrifen, 75 mikrograméw na godzing: kazdy system transdermalny zawiera 8,25 mg fentanylu
(Fentanylum) w plastrze o powierzchni 25,2 cm? i uwalnia fentanyl w ilosci 75 mikrogramoéw na
godzing.

Matrifen, 100 mikrogramow na godzine: kazdy system transdermalny zawiera 11,0 mg fentanylu
(Fentanylum) w plastrze o powierzchni 33,6 cm? i uwalnia fentanyl w ilosci 100 mikrograméw na
godzine.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster.

Prostokatny, przezroczysty plaster na usuwalnej folii zabezpieczajacej. Folia zabezpieczajaca jest
wigksza niz plaster.

Plastry sa oznaczone kolorowym nadrukiem z nazwg handlowg, nazwa substancji czynnej i
okresleniem mocy.

Matrifen, 12 mikrograméw na godzing: bragzowy nadruk.

Matrifen, 25 mikrogramow na godzine: czerwony nadruk.

Matrifen, 50 mikrograméw na godzing: zielony nadruk.

Matrifen, 75 mikrograméw na godzing: jasnoniebieski nadruk.

Matrifen, 100 mikrogramow na godzing: szary nadruk.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorosli

Produkt Matrifen jest wskazany w leczeniu ci¢zkiego przewlektego bolu wymagajacego ciaglego
dlugoterminowego podawania lekéw opioidowych.



Dzieci
Dlugoterminowe leczenie cigzkiego przewleklego bolu u dzieci w wieku od 2 lat otrzymujacych leki
opioidowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie produktu Matrifen powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta, oparte na ocenie
stanu pacjenta oraz podlegac¢ regularnej weryfikacji. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczna dawke.
Systemy transdermalne zapewniajg dostarczanie odpowiednio 12; 25; 50; 75 1 100 pg/h fentanylu do
krazenia ogolnego, co odpowiada dawce okoto 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 i 2,4 mg fentanylu na dobe.

Wybor dawki poczgtkowej

Wybor dawki poczatkowej produktu Matrifen powinien opiera¢ si¢ na dotychczasowym stosowaniu
opioidéw. Zaleca si¢ by produkt Matrifen stosowac u pacjentéw wykazujacych tolerancje na opioidy
oraz bra¢ pod uwage obecny stan ogolny i medyczny pacjenta, w tym mase ciata, wiek i stopien
ostabienia oraz tolerancji na opioidy.

Dorosli

Pacjenci otrzymujgcy wezesniej opioidy

W celu zamiany doustnie lub parenteralnie stosowanych opioidéw na produkt Matrifen nalezy
zastosowa¢ procedure Przeliczanie potencjatu analgetycznego przedstawiong ponize;j.

Dawkowanie moze by¢ nastgpnie zwigkszane lub zmniejszane w razie potrzeby o 12 pg/h lub 25 pg/h,
aby osiggna¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Matrifen, zalezna od odpowiedzi klinicznej i
dodatkowego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe.

Pacjenci wezesniej nieprzyjmujgcy opioidow

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania transdermalnie opioidéw pacjentom, ktorzy wczesniej ich nie
przyjmowali. Nalezy rozwazy¢ inne sposoby podania (doustnie, parenteralnie). Aby unikngé
przedawkowania zaleca si¢, aby u tych pacjentow zastosowac najpierw mate dawki opioidow o
natychmiastowym uwalnianiu (np.: morfina, hydromorfon, oksykodon, tramadol i kodeina) w celu
osiggnigcia dawki ekwianalgetycznej odpowiadajacej uwalnianiu 12 pg/h lub 25 pug/h produktu
Matrifen. Pacjenci wowczas moga by¢ przestawieni na produkt Matrifen.

W sytuacji, gdy nie jest mozliwe podawanie opioidéw doustnie, a produkt Matrifen pozostaje jedyna
opcja terapeutyczng u pacjentdw wczesniej nieprzyjmujacych opioidow, nalezy rozwazy¢ najmniejsza
dawke poczatkowa (tj. 12 pg/h). W tych okoliczno$ciach pacjent musi by¢ doktadnie obserwowany.
Ryzyko wystapienia cigzkiej zagrazajacej zyciu depresji oddechowej wystepuje nawet podczas
stosowania najmniejszej dawki produktu Matrifen podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow
wczesniej nieprzyjmujacych opioidow (patrz punkty 4.4 1 4.9).

Przeliczanie potencjatu analgetycznego
U pacjentoéw aktualnie przyjmujacych opioidy dawka poczatkowa produktu Matrifen powinna opierac¢
si¢ na dawce dobowej wczesniej przyjmowanego opioidu. Aby obliczy¢ wiasciwa dawke poczatkowa
nalezy postgpowac nastgpujaco:

1. Obliczy¢ 24-godzinng dawke (mg/dobg) aktualnie przyjmowanego opioidu.

2. Zamieni¢ uzyskana dawke na rownowazng przeciwbolowo (ekwianalgetyczng) dawke
doustng morfiny wykorzystujac mnozniki z Tabeli 1 dla odpowiedniej drogi podania.
3. W celu przeliczenia dobowego zapotrzebowania na morfing na rownowazng dawke
produktu Matrifen nalezy uzy¢ Tabeli 2 lub Tabeli 3 w nastepujacy sposob:
a. Tabela 2 jest dla pacjentow dorostych, u ktorych istnieje potrzeba zmiany opioidu lub

schematu podawania lub u pacjentéw mniej stabilnych klinicznie (przelicznik zamiany
doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 150:1).



b. Tabela 3 jest dla pacjentow dorostych, ktorzy otrzymuja opioidy w stabilnym i dobrze
tolerowanym schemacie (przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w

systemie transdermalnym wynosi okoto 100:1).

Tabela 1: Przeliczanie potencjatu analgetycznego — Przeliczniki dawki dobowej wczesniej
stosowanych opioidow na rownowazng dobowg doustng dawke morfiny (mg/dobe
wczesniejszy opioid x mnoznik = rownowazna dobowa doustna dawka morfiny)

Wczesniejszy opioid Droga podania Mnoznik
doustna L
morfina
parenteralna 3
podjezykowa 75
buprenorfina parenteralna 100
Codeina doustna 212
parenteralna 0.23°
. doustna 0
diamorfina i
parenteralna 6
doustna -
fentanyl parenteralna 300
hydromorfon doustid 4
y parenteralna 2
Ketobemidon doustna 1
parenteralna 3
leworfanol douston I
parenteralna 15
doustna 2
metadon :
parenteralna 3
doustna L2
oksykodon parenteralna x
doodbytnicza 3
oksymorfon parenteralna 30
ctvdvma doustna -
petydy parenteralna 0.4
(apentadol doustna 24
parenteralna -
doustna 0.25
tramadol
parenteralna 0.3

a . . . . . . . « 5 e .
Wskaznik sity dziatania morfiny podawanej doustnie i domig$niowo, zostat ustalony w oparciu o

doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z bolem przewlektym.

b

W oparciu o badania, w ktérych pojedyncza, podawana domig$niowo dawka kazdego z wymienionych lekéw
byta poréwnywana z morfing w celu okreslenia wzglgdne;j sity dziatania. Podane dawki doustne to te, ktore sg
zalecane przy zamianie drogi podania z parenteralnej na doustng.

Tabela 2: Zalecane poczatkowe dawki produktu Matrifen w oparciu o dobowg dawke doustnie
podawanej morfiny (dla pacjentéw dorostych, u ktdrych istnieje potrzeba zmiany opioidu lub
schematu podawania lub u pacjentow mniej stabilnych klinicznie: przelicznik zamiany doustne;j
morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto 150:1) '

Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu Matrifen (ng/h)
(mg/dobe)
<90 12

90-134 25



135-224 50

225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

1
W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity podstawe do
przeliczenia na odpowiednie dawki produktu Matrifen.

Tabela 3: Zalecane poczatkowe dawki produktu Matrifen w oparciu o dobowa dawke podawanej
doustnie morfiny (dla pacjentéw na stabilnej i dobrze tolerowane;j terapii opioidami:
przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie transdermalnym wynosi okoto

100:1)
Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu
(mg/dobe) Matrifen (ng/h)

<44 12

45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Wstepna ocena dzialania przeciwbolowego produktu Matrifen nie powinna by¢ przeprowadzana przed
uptywem 24 godzin od zastosowania pierwszego plastra ze wzgledu na stopniowe zwigkszanie si¢
stezenia fentanylu w surowicy krwi, ktore dokonuje si¢ w tym czasie.

W momencie przyklejenia pierwszego plastra nalezy stopniowo wycofywac si¢ z wczesniej
stosowanego leczenia przeciwbdlowego, az do momentu osiggni¢cia dziatania przeciwbdlowego za

pomocg produktu Matrifen.

Zwiekszanie dawki i leczenie podtrzymujgce

Plaster Matrifen powinien by¢ zmieniany co 72 godziny.

Stopniowe zwigkszanie dawki powinno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta na podstawie $redniej
dobowej dawki stosowanych dodatkowo lekow przeciwbolowych i prowadzone az do uzyskania
rownowagi migdzy skutecznoscia przeciwbolowa a tolerancjg. Dostosowanie dawki powinno polegac
na jej zwigkszeniu o 12 pg/h lub 25 ug/h, chociaz zawsze nalezy bra¢ pod uwage nasilenie
dolegliwosci u pacjenta oraz konieczno$¢ zastosowania dodatkowych dawek srodkow
przeciwbolowych (morfina podawana doustnie w dawkach 45 mg/dobe lub 90 mg/dobg odpowiada w
przyblizeniu dawkom 12 pg/h lub 25 pg/h produktu Matrifen). Po zwigkszeniu dawki rownowazny
poziom analgetyczny na nowej dawce pacjent moze osiagnaé nawet po 6 dniach. Dlatego po



zwigkszeniu dawki pacjenci powinni stosowaé wigckszg dawke przez 2 okresy 72- godzinne przed
jakakolwiek kolejng zmiang dawki.

W przypadku koniecznosci zastosowania dawki wiekszej niz 100 pg/h mozna zastosowac wigcej niz
jeden plaster produktu Matrifen. Pacjenci moga okresowo wymaga¢ dodatkowych dawek lekow
przeciwbdlowych o krotkim czasie dziatania w celu opanowania bolow przebijajacych. W razie
koniecznos$ci stosowania produktu Matrifen w dawce powyzej 300 pg/h, nalezy rozwazyé mozliwosé
zastosowania dodatkowej lub alternatywnej metody podawania opioidow.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ hiperalgezji, tolerancji i
progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4)

Jesli po stosowaniu pierwszego plastra dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajace, plaster moze
by¢ zmieniony po 48 godzinach na plaster o tej samej mocy lub dawka moze by¢ zwigkszona po 72
godzinach.

Jesli zaistnieje potrzeba zmiany plastra (np. plaster odklei si¢) przed uptynieciem 72 godzin, plaster
moze by¢ zmieniony na plaster o tej samej mocy i przyklejony w innym miejscu ciata.

Moze to skutkowaé zwigkszeniem st¢zenia fentanylu w osoczu (patrz punkt 5.2) a pacjenta nalezy
doktadnie obserwowac.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Matrifen, nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategi¢ leczenia, w
tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowac si¢ z pacjentem, aby ocenié
konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. Jesli nie nastgpuje odpowiednie ostabienie bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ wystgpowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowe;j (patrz
punkt 4.4).

Przerwanie stosowania produktu Matrifen

W przypadku koniecznos$ci przerwania stosowania produktu Matrifen, jego zastgpienie innymi
opioidami powinno by¢ stopniowe i rozpoczynac si¢ od malej, stopniowo zwigkszanej dawki. Jest to
zwigzane ze stopniowym zmniejszaniem si¢ stezenia fentanylu po usunieciu plastra Matrifen.
Zmniejszenie stezenia fentanylu w surowicy o 50% moze trwa¢ 20 godzin lub wiecej. Ogolnie
przyjeta zasada postepowania jest stopniowe zmniejszanie dawki opioidéw w celu unikniecia
objawow z odstawienia (patrz punkt 4.4 i 4.8.). Zglaszano przypadki, ze szybkie zaprzestanie
stosowania opioidowych lekow przeciwbdlowych u pacjentow, ktorzy sa fizycznie uzaleznieni od
opioidow, doprowadzito do wystgpienia cigzkich objawdw z odstawienia i braku kontroli bolu.
Zmniejszanie dawki powinno by¢ oparte na indywidualnej dawce, czasie trwania leczenia i reakcji
pacjenta na bol i objawy odstawienia. Pacjenci stosujacy leczenie dtugoterminowe moga wymagac
wolniejszego zmniejszania dawki. U pacjentow, ktorzy byli leczeni przez krotki czas, mozna rozwazy¢
szybsze zmniejszanie dawki.

U niektérych pacjentdow mozliwe jest wystgpienie objawdw po odstawieniu opioidow w nastepstwie
zmiany na inne leczenie lub dostosowania dawki.

Nie nalezy wykorzystywac¢ danych zawartych w Tabelach 1, 2 i 3 w celu zamiany produktu Matrifen
na inny produkt leczniczy, by unikng¢ wyznaczenia nieprawidtowej dawki analgetycznej i mozliwego

przedawkowania.

Szcezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku



Pacjentéw w podesztym wicku nalezy doktadnie obserwowac a dawke indywidualnie dobiera¢ na
podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentéw w podesztym wieku, ktorzy wezesniej nie przyjmowali opioidow nalezy rozwazyc¢, czy
korzys$ci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji, jako dawke poczatkowa mozna zastosowac
tylko produkt Matrifen o mocy 12 pg/h.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy doktadnie obserwowacé, a dawke
indywidualnie dobiera¢ na podstawie stanu pacjenta (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, ktorzy wezesniej nie przyjmowali opioidow
nalezy rozwazy¢ czy korzysci przewazaja nad ryzykiem. W takiej sytuacji jako dawke poczatkowa
mozna zastosowac tylko produkt Matrifen o mocy 12 ug/h.

Dzieci

Dzieci w wieku 16 i wigcej lat
Patrz dawkowanie dla dorostych.

Dzieci w wieku od 2 do 16 lat

Produkt Matrifen nalezy podawa¢ wylacznie tolerujacym opioidy dzieciom w wieku od 2 do 16 Iat,
ktore aktualnie otrzymuja odpowiednik, co najmniej 30 mg morfiny w postaci doustnej na dobe. W
celu przestawienia dzieci z leczenia opioidami podawanymi doustnie lub parenteralnie na leczenie
produktem Matrifen nalezy zapoznac¢ si¢ z zasadami zamiany dawek ekwianalgetycznych lekow
(Tabela 1) oraz zalecanymi dawkami produktu Matrifen ustalonymi w oparciu o dobowg dawke
morfiny w postaci doustnej (Tabela 4).

1
Tabela 4: Zalecane u dzieci dawki produktu Matrifen w oparciu o dobowa dawke doustnie podawane;j
2

morfiny
Dobowa dawka morfiny podawanej doustnie Dawka produktu Matrifen
(mg/dobg) (ng/h)
30-44 12
45-134 25

i
Zamiana na produkt Matrifen w dawkach wigkszych niz 25 pg/h nastgpuje w taki sam sposob u dzieci jak u

0s0b dorostych (patrz Tabela 2).

2
W badaniach klinicznych przedstawione zakresy dawek doustnie podawanej morfiny stanowity podstawe do
przeliczenia na odpowiednie dawki produktu Matrifen.

W dwoch badaniach u dzieci wymagana dawke fentanylu w plastrach transdermalnych wyliczano
zachowawczo: dawki od 30 mg do 44 mg doustnej morfiny na dobe lub réwnowaznego opioidu
zastepowano jednym plastrem transdermalnym o mocy 12 pg/h. Nalezy zauwazy¢, ze ten schemat
zamiany u dzieci dotyczy tylko przestawiania z doustnej morfiny (lub ekwiwalentéw) na fentanyl w
plastrach transdermalnych. Nie nalezy stosowac tego schematu do zamiany z fentanylu w plastrach
transdermalnych na inne opioidy, gdyz moze doj$¢ do przedawkowania.

Dziatanie przeciwbolowe pierwszej dawki plastra Matrifen nie bedzie wystarczajace przez pierwsze
24 godziny. Dlatego przez pierwsze 12 godzin od przestawienia na produkt Matrifen pacjent powinien
otrzymywaé wczesniej stosowany lek przeciwbolowy w dotychczasowej dawce. Przez nastgpne 12
godzin analgetyki te moga by¢ stosowane w zaleznosci od potrzeby klinicznej.

Przez co najmniej 48 godzin od rozpoczecia leczenia produktem Matrifen lub zwigkszenia jego dawki
zaleca si¢ obserwowanie pacjentow pod katem wystgpienia zdarzen niepozadanych, takich jak
hipowentylacja (patrz punkt 4.4).



Produktu Matrifen nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci.

Dostosowanie dawki i leczenie podtrzymujqce u dzieci

Plastry Matrifen nalezy zmienia¢ co 72 godziny. Dawke dostosowac¢ indywidualnie do osiggnigcia
rownowagi migdzy skutecznoscia przeciwbolowg a tolerancja. Zwigkszanie dawki nie moze by¢
dokonywane czesciej, niz co 72 godziny. Jesli dziatanie przeciwbolowe produktu Matrifen jest
niewystarczajace, nalezy podawa¢ dodatkowo morfine lub inny krétko dziatajacy opioid. Na
podstawie zapotrzebowania na dodatkowe analgetyki i nasilenia bolu u dziecka podejmuje si¢ decyzje
o zwigkszeniu dawki. Dostosowanie dawki przeprowadza si¢ w krokach, co 12 pg/h.

Sposéb podawania

Produkt Matrifen jest systemem transdermalnym.
Produkt Matrifen powinien by¢ stosowany w obrebie niepodraznionej i niepoddawanej naswietlaniom
skory, na ptaskich czesciach klatki piersiowej lub gornej czgéci ramion.

W przypadku matych dzieci, aby zminimalizowaé¢ mozliwo$¢ usunigcia plastra przez dziecko
preferowanym miejscem jego przyklejenia jest gorna cze$¢ plecow.

Nalezy wybiera¢ powierzchni¢ pozbawiong owlosienia. Jezeli w miejscu przylepienia plastra sg
obecne wlosy, powinny one zosta¢ obcigte (nie zgolone) przed przylepieniem plastra. Jezeli wybrane
miejsce zastosowania produktu Matrifen wymaga oczyszczenia, nalezy to zrobi¢ za pomocg czystej
wody. Nie wolno uzywa¢ mydta, oliwek, balsamow lub innych substancji, ktére mogtyby
spowodowac podraznienie skory lub wptywac na jej wlasciwosci. Przed uzyciem plastra powierzchnia
skory powinna by¢ catkowicie osuszona. Przed uzyciem plastry nalezy sprawdzi¢. Nie nalezy uzywaé
plastrow, ktore sg nacigte, przerwane lub w jakikolwiek inny sposob uszkodzone.

Plaster nalezy naklei¢ na skorg bezposrednio po wyjeciu z saszetki ochronnej. Aby wyjac plaster

z saszetki ochronnej, nalezy rozcia¢ saszetke nozyczkami wzdtuz przerywanej linii. Delikatnie, tak
aby nie uszkodzi¢ plastra, catkowicie odcia¢ zgrzewang krawedz saszetki. Nastepnie otworzy¢
saszetke z obu stron, rozktadajac ja jak ksigzke. Warstwa ochronna plastra jest nacigta, nalezy zgiac
plaster w polowie i oddzielnie usung¢ obie potowy warstwy ochronnej. Nalezy unika¢ dotykania
warstwy przylepnej plastra. Przyklei¢ plaster na skore, stosujac lekki ucisk dtonig przez okoto 30
sekund. Nalezy upewnic sig, czy plaster przylega catkowicie, szczegodlnie na obrzezach. Po zalozeniu
plastra nalezy doktadnie umy¢ rgce czysta woda.

Produkt Matrifen powinien by¢ noszony na skorze przez 72 godziny bez przerwy. Nowy plaster moze
by¢ przyklejony po zdjeciu poprzedniego plastra i musi by¢ on umieszczony w innym miejscu skory.
Przed naklejeniem kolejnego plastra w to samo miejsce powinno ming¢ kilka dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Ostry lub pooperacyjny bol, ze wzglgdu na brak mozliwosci dostosowania dawki w krotkim czasie
oraz zwigzanego z tym ryzyka wystapienia ci¢zkich i zagrazajacych zyciu zaburzen oddechowych.
Cigzka depresja oddechowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia niepozadane powinni by¢é monitorowani przez co
najmniej 24 godziny po usunigciu plastra Matrifen lub w zalezno$ci od objawow klinicznych



poniewaz stezenie fentanylu w surowicy krwi zmniejsza si¢ stopniowo, o okoto 50% w ciagu 20 do 27
godzin.

Nalezy poinstruowac pacjentéw i ich opiekunéw, ze produkt Matrifen zawiera substancj¢ czynng w
iloéci zagrazajacej zyciu, w szczegolnosci zyciu dzieci. Dlatego wszystkie plastry nalezy
przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci przez caty czas, zar6wno przed
zastosowaniem, jak i po jego zastosowaniu.

Z uwagi na ryzyko (w tym skutki $miertelne) zwigzane z przypadkowym spozyciem, niewlasciwym
uzyciem i naduzywaniem, pacjentom i ich opiekunom nalezy zaleci¢ przechowywanie produktu
Matrifen w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych osob.

Brak tolerancji u pacjentow nieprzyjmujgcych wezesniej opioidow

W bardzo rzadkich przypadkach zastosowanie produktu Matrifen, jako inicjujacej terapii opioidami u
pacjentow nieprzyjmujacych wczesniej opioidow, w szczegolnosci u pacjentdw z bolem
nienowotworowym, wigzalo si¢ z wystgpieniem znaczacej klinicznie depresji oddechowej i (lub)
zgonu. Mozliwo$¢ wystapienia ciezkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji istnieje nawet po
zastosowaniu najmniejszej dostgpnej dawki produktu Matrifen, gdy jest zastosowana jako inicjujaca
terapia opioidami u pacjentéw nieprzyjmujacych wezesniej opioidow, w szczegolnosci u pacjentow w
podesztym wieku, lub z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Rozwdj tolerancji jest osobniczo
zmienny. Zaleca sig, aby produkt Matrifen byt stosowany u pacjentow, ktorzy wykazali tolerancj¢ na
opioidy (patrz punkt 4.2).

Depresja osrodka oddechowego

W trakcie stosowania produktu Matrifen, moze wystgpi¢ istotna depresja osrodka oddechowego.
Pacjenci powinni by¢ obserwowani, czy nie wystgpuje u nich tego rodzaju dziatanie niepozadane.
Depresja osrodka oddechowego moze utrzymywac si¢ po usunigciu plastra. Prawdopodobienstwo
wystapienia depresji oddechowej zwigksza si¢ w przypadku stosowania wiekszej dawki produktu
(patrz punkt 4.9).

Leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy moga nasila¢ depresj¢ osrodka oddechowego (patrz
punkt 4.5).

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny (ang. central sleep apnoea, CSA) i niedotlenienie zwigzane ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje
CSA, nalezy rozwazy¢ zmnigjszenie catkowitej dawki opioidow

Ryzyko wynikajqgce z jednoczesnego stosowania lekow dziatajacyvch depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), w tym lekow dzialajgcych sedatywnie, takich jak benzodiazepiny lub podobne,
alkoholu i narkotycznych lekow dzialajqcych depresyjnie na OUN

Jednoczesne stosowanie Matrifenu z lekami uspokajajacymi takimi jak benzodiazepiny lub innymi
lekami o podobnym dziataniu, alkoholem lub narkotycznymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN
moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu. Ze wzgledu na opisane ryzyko,
jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi powinno by¢ ograniczone do grupy pacjentow,
dla ktérych niemozliwe sg alternatywne metody leczenia. Jesli podjeto decyzje o jednoczesnym
przepisaniu produktu Matrifen z lekami uspokajajacymi nalezy zastosowac najnizsza skuteczng
dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku objawow i symptomoéw depresji oddechowe;j
oraz sedacji. W zwiazku z powyzszym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowac pacjentdw oraz ich
opiekunow, aby byli $wiadomi mozliwosci wystgpienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Przewlekle choroby ptuc

Produkt Matrifen moze powodowac bardziej nasilone dzialania niepozadane u pacjentow z przewlekla
obturacyjng chorobg ptuc lub innymi chorobami ptuc. U takich pacjentow leki z tej grupy moga
hamowac¢ czynnos¢ osrodka oddechowego i zwigkszaé opor w drogach oddechowych.




Dlugotrwate dziatanie lecznicze i tolerancja

U kazdego pacjenta po wielokrotnym podaniu opioidow moze wystapic¢ tolerancja na dziatanie
przeciwbolowe, hiperalgezja, uzaleznienie fizyczne i uzaleznienie psychiczne, natomiast w przypadku
niektorych dziatan niepozadanych, takich jak zaparcie wywotane opioidami, rozwija si¢ tolerancja
niepetna. Donoszono, ze w dtuzszej perspektywie podczas dlugotrwatego, nieprzerwanego stosowania
opioidow pacjenci, zwlaszcza z przewlektym bolem nienowotworowym, mogg nie odczuwaé
znaczacego oslabienia bolu. W trakcie leczenia lekarz powinien czesto kontaktowac si¢ z pacjentem,
aby oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia (patrz punkt 4.2). Jesli stwierdzi si¢, ze kontynuacja
leczenia nie przynosi korzysci, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke w celu zminimalizowania
objawow odstawienia.

Nie nalezy gwaltownie przerywaé stosowania produktu Matrifen u pacjenta uzaleznionego fizycznie
od opioidow. Zespot odstawienia leku moze wystapi¢ w przypadku naglego przerwania terapii lub
zmniejszenia dawki.

Istnieja doniesienia, ze gwaltowne zmniejszenie dawki produktu leczniczego Matrifen u pacjenta
fizycznie uzaleznionego od opioidow moze prowadzi¢ do cigzkich objawow z odstawienia i braku
kontroli bolu (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8). Gdy pacjent nie wymaga juz leczenia, zaleca si¢ stopniowe
zmnigjszanie dawki, aby zminimalizowac objawy z odstawienia. Zmniejszanie duzej dawki moze
trwac od tygodni do miesigcy.

Zespot odstawienny leku opioidowego charakteryzuje si¢ niektorymi lub wszystkimi nastepujacymi
objawami: niepokoj, zawienie, katar, ziewanie, pocenie si¢, dreszcze, bole migsni, rozszerzenie zrenic
i kotatanie serca. Moga wystapi¢ rowniez inne objawy, takie jak: drazliwo$¢, pobudzenie, lgk,
hiperkinezja, drzenie, ostabienie, bezsennos¢, brak taknienia, skurcze brzucha, nudnosci, wymioty,
biegunka, zwigkszone ci$nienie krwi, zwickszona czesto$¢ oddechu lub czgsto$¢ akeji serca.

Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Wielokrotne stosowanie produktu Matrifen moze prowadzi¢ do zaburzen zwigzanych ze stosowaniem
opioidow (ang. Opioid use disorder, OUD). Wigksza dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moga
zwiekszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe stosowanie produktu Matrifen moze
skutkowa¢ przedawkowaniem i (lub) $§miercig. Ryzyko rozwoju OUD jest zwickszone u pacjentow z
osobistym lub rodzinnym wywiadem (rodzicow lub rodzenstwa) dotyczacym zaburzen zwigzanych ze
stosowaniem substancji (w tym zaburzen zwigzanych z uzywaniem alkoholu), u 0séb obecnie
palacych tyton lub u pacjentdw z osobistym wywiadem dotyczacym innych zaburzen zdrowia
psychicznego (np. duzej depres;ji, lekow i zaburzen osobowosci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Matrifen oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodni¢ z pacjentem
cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie nalezy réwniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, ze
W razie wystgpienia tych objawow powinien zgtlosic¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy leki opioidowe powinni by¢ monitorowani pod katem objawow OUD,
takich jak zachowania zwigzane z poszukiwaniem narkotykow (np. zbyt wczesne zadanie kolejnych
dawek), szczegolnie w przypadku pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem. Obejmuje to przeglad
rownoczesnie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). W
przypadku pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalistg ds. uzaleznien. Jezeli ma nastapi¢ przerwanie stosowania opioidow (patrz
punkt 4.4).

Stany dotyczgce osrodkowego ukladu nerwowego w tym zwiekszone cisnienie srodczaszkowe
Produkt Matrifen powinien by¢ stosowany z duzg ostroznos$cig u pacjentow, ktorzy mogg by¢
szczegolnie wrazliwi na osrodkowe skutki retencji CO,, na przyktad u pacjentow ze zwigkszonym




cisnieniem $rodczaszkowym, z zaburzeniami §wiadomosci lub w §pigczce. Nalezy zachowac
szczego6lng ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Matrifen u pacjentéw z nowotworami
mozgu.

Choroby serca
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardi¢ i dlatego produkt Matrifen powinien by¢ stosowany z

ostroznoscig u pacjentéw z bradyarytmia.

Niedocisnienie

Opioidy moga wywotywac niedocis$nienie, szczegolnie u pacjentéw z ostra hipowolemia. Przed
rozpoczeciem stosowania fentanylu w postaci systemow transdermalnych nalezy wyréwnac
wystepujace wczesniej objawowe niedocisnienie i (lub) hipowolemig.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na fakt, ze fentanyl jest metabolizowany do nieczynnych metabolitow w watrobie,
zaburzenie czynnos$ci tego narzadu moze op6zni¢ eliminacj¢ fentanylu z organizmu. Jesli pacjenci z
zaburzeniami czynno$ci watroby stosujg produkt Matrifen, nalezy ich obserwowac¢ pod katem
objawow toksycznosci fentanylu i w razie konieczno$ci zmniejszy¢ stosowang dawke produktu
Matrifen (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz nie spodziewa si¢, by zaburzenia czynno$ci nerek wptywaty na wydalanie fentanylu w
stopniu istotnym klinicznie, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdyz nie badano wlasciwosci
farmakokinetycznych fentanylu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2). Leczenie powinno by¢
rozwazane tylko wtedy, gdy korzySci przewyzszaja ryzyko. Jesli pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci
nerek stosuja produkt Matrifen nalezy ich obserwowac pod katem objawow toksycznosci fentanylu i
w razie koniecznos$ci zmniejszy¢ stosowang u nich dawke. U pacjentoéw wezesniej nieleczonych
opioidami z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuja dodatkowe ograniczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z gorgczkag i (lub) narazeni na zewnetrzne zrodta ciepta

Stezenia fentanylu moga zwigkszac si¢ wraz ze wzrostem temperatury skory (patrz punkt 5.2). Z tego
wzgledu pacjentow, u ktorych wystapi goraczka, powinno si¢ monitorowac pod katem wystapienia
dziatan niepozadanych typowych dla opioidow, a w razie konieczno$ci dostosowac u nich dawke
produktu Matrifen. Istnieje mozliwos¢ zaleznego od temperatury zwigkszonego uwalniania fentanylu z
systemu transdermalnego, skutkujacego prawdopodobnym przedawkowaniem i $miercig.

Nalezy przestrzec pacjentow przed nadmierng ekspozycja miejsca przylepienia plastra Matrifen na
zewngtrzne zrodla ciepta, takie jak podgrzewane poduszki, butelki z goracg woda (termofory),
elektrycznie podgrzewane koce, ogrzewane 16zka wodne, nagrzewajace lub opalajace lampy, dtugie
gorace kapiele, sauna, kapiele w goracych zrodtach, czy intensywne opalanie.

Zespot serotoninowy
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy produkt Matrifen jest stosowany jednoczesnie z lekami
wplywajacymi na przekaznictwo serotoninergiczne.

Moze rozwina¢ si¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy podczas jednoczesnego
stosowania lekoéw serotoninergicznych, takich jak inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz lekow, ktore zaburzaja
metabolizm serotoniny (w tym inhibitory monoaminooksydazy [IMAQO]). Moze to wystapi¢ podczas
stosowania zalecanych dawek (patrz punkt 4.5).

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$piaczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardig, wahania cisnienia tetniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowomig$niowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).



Nalezy przerwaé stosowanie produktu Matrifen w razie podejrzenia wystgpienia zespotu
serotoninowego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie produktu Matrifen z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) moze
spowodowac zwickszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwickszy¢ lub wydtuzy¢ zardéwno
dzialanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowac cigzka depresje
osrodka oddechowego. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Matrifen z
inhibitorami CYP3A4, chyba ze korzysci przewazaja nad zwickszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych. Zasadniczo, pacjent powinien odczekac 2 dni od przerwania leczenia inhibitorem
CYP3A4 do zastosowania pierwszego plastra Matrifen. Jednakze, utrzymywanie si¢ inhibicji jest
zmienne i czas ten powinien by¢ dtuzszy dla niektorych inhibitorow CYP3A4 z dlugim okresem
eliminacji takich jak amiodaron, lub zaleznych od czasu inhibitoréw takich jak erytromycyna,
idelalisyb, nikardypina i rytonawir. Dlatego przed zastosowaniem pierwszego plastra Matrifen nalezy
sprawdzi¢ okres pottrwania i czas trwania inhibicji substancji czynnej w informacji o produkcie
inhibitora CYP3A4. U pacjenta leczonego produktem Matrifen nalezy odczekaé, co najmniej 1 tydzien
od usuniecia ostatniego plastra zanim rozpocznie si¢ leczenie inhibitorem CYP3A4. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania produktu Matrifen z inhibitorem CYP3A4 zaleca si¢ uwazna
obserwacje objawow podmiotowych i przedmiotowych nasilonego lub wydtuzonego dziatania
terapeutycznego i dzialan niepozadanych fentanylu (w szczeg6lnosci depresji oddechowej) 1 w razie
koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie produktu Matrifen (patrz punkt 4.5).

Przypadkowe przyklejenie sie plastra do skory innej osoby

Przypadkowe przyklejenie si¢ plastra z fentanylem do skory osoby, dla ktorej nie byt on przeznaczony
(w szczegoblnosci dziecka), $pigcej w jednym t6zku lub bedacej w bliskim kontakcie fizycznym z
osobg stosujaca plastry, moze skutkowaé przedawkowaniem opioidow u osoby niestosujacej plastrow.
Nalezy doradzi¢ pacjentom, ze w razie przypadkowego przyklejenia plastra osobie niestosujacej
plastrow nalezy go natychmiast odklei¢ (patrz punkt 4.9).

Stosowanie u pacjentow w podeszltym wieku

Dane pochodzace z badan nad stosowaniem fentanylu w postaci dozylnej sugeruja, ze pacjenci w
podesztym wieku moga mie¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigksza
wrazliwo$¢ na lek w poré6wnaniu z mtodszymi pacjentami.

Jesli pacjenci w podesztym wieku otrzymuja produkt Matrifen, powinni by¢ uwaznie obserwowani
pod katem wystgpienia objawow toksyczno$ci fentanylu, a w razie koniecznos$ci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 5.2).

Przewod pokarmowy

Opioidy zwickszaja napiecie i zmniejszaja skurcze propulsywne miesni gladkich w przewodzie
pokarmowym. Wynikajace z tego wydtuzenie czasu przej$cia przez przewod pokarmowy moze
spowodowaé wystapienie zaparcia u pacjenta. Nalezy z pacjentami stosujacymi fentanyl omoéwié
srodki zapobiegajace zaparciom oraz rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie srodkow
przeczyszczajacych. Nalezy zachowaé szczegolng ostrozno$é u pacjentow z przewleklym zaparciem.
W razie obecnosci lub podejrzenia niedroznos$ci porazennej jelit nalezy przerwac stosowanie produktu
Matrifen.

Pacjenci z miasteniq
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow z miastenia, gdyz moga
wystapi¢ niepadaczkowe reakcje miokloniczne.

Jednoczesne stosowanie opioidow o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dzialania




Jednoczesne stosowanie buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny z produktem Matrifen nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy stosowac produktu Matrifen u dzieci, u ktorych nie stosowano wczesniej opioidow (patrz
punkt 4.2). Ryzyko wystapienia ci¢zkiej lub zagrazajacej zyciu hipowentylacji istnieje niezaleznie od
zastosowanej dawki systemu transdermalnego Matrifen.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Matrifen u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Produkt Matrifen nalezy podawa¢ wylacznie dzieciom w wieku 2 lub wigcej lat, tolerujagcym opioidy
(patrz punkt 4.2).

Aby unikna¢ przypadkowego potkniccia przez dziecko, nalezy zachowac ostroznos$¢ przy wyborze
miejsca aplikacji produktu Matrifen (patrz punkty 4.2 1 6.6) i kontrolowa¢, czy system transdermalny
scisle przylega do skory.

Hiperalgezja wywolana opioidami

Hiperalgezja wywotana opioidami (ang. Opioid induced hyperalgesia, OIH) jest paradoksalna
odpowiedzig na opioid, w ktdrej wystepuje wzrost percepcji bolu pomimo stabilnej lub zwigkszonej
ekspozycji na opioidy. Rdozni si¢ ona od tolerancji, w ktorej wicksze dawki opioidow sg wymagane do
osiggnigcia tego samego efektu przeciwbolowego lub leczenia nawracajacego bolu. OIH moze
objawiac si¢ zwigkszonym poziomem bolu, bolem bardziej uogdlnionym (tj. mniej ogniskowym) lub
bolem od zwyktych (tj. niebélowych) bodzcéw (allodynia) bez dowoddw na postep choroby.

W przypadku podejrzenia OIH dawka opioidéw powinna by¢ zmniejszona, jesli to mozliwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

Leki dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy, leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy ukiad
nerwowy (OUN), w tym alkohol i narkotyczne leki dzialajqgce depresyijnie na OUN

Jednoczesne stosowanie produktu Matrifen z innymi lekami dziatajacymi hamujgco na osrodkowy
uktad nerwowy (takie jak opioidy, leki uspokajajace np. benzodiazepiny lub inne leki o podobnym
dziataniu, leki nasenne, leki do znieczulenia ogélnego, pochodne fenotiazyny, trankwilizery, leki
przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, alkohol i narkotyczne leki dziatajace depresyjnie na
OUN), lekami zmniejszajacymi napi¢cie migsniowe i gabapentynoidami (gabapentyng i pregabaling),
moze powodowac niedocisnienie, gigboka sedacja, hipowentylacja, depresja oddechowa, $pigczka lub
zgon. Jednoczesne przepisywanie lekow dziatajacych depresyjnie na OUN i produktu Matrifen
powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktérych nie ma mozliwos$ci alternatywnego leczenia.
Stosowanie ktorejkolwiek z wymienionych powyzej substancji u pacjenta otrzymujacego produkt
Matrifen wymaga doktadnego monitorowania i obserwacji pacjenta.

Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO)

Produkt Matrifen nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, ktorzy wymagaja jednoczesnego
podawania inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAQO). Odnotowano cig¢zkie i nieprzewidywalne
interakcje z IMAO, w tym skutkujgce nasileniem dziatania opioidow lub nasileniem dziatania
serotoninergicznego. Produktu Matrifen nie nalezy stosowac przed uptywem 14 dni od zakonczenia
terapii IMAO.

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne stosowanie fentanylu z lekami serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Stosowac jednoczesnie z ostroznoscia.




Doktadnie obserwowac pacjenta, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie opioidow o mieszanym, agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie
dziatania

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny, nalbufiny lub pentazocyny z produktem Matrifen nie jest
zalecane. Posiadajg one wysokie powinowactwo do receptorow opioidowych ze wzglednie mata
aktywnos$cia wewngtrzna i w ten sposob czesciowo antagonizuja dziatanie przeciwbolowe fentanylu
oraz moga wywolywac objawy z odstawienia u pacjentdéw uzaleznionych od opioidéw (patrz punkt
4.4).

Interakcije farmakokinetyczne

Inhibitory CYP344
Fentanyl jest substancjg czynna o duzym klirensie, ktora jest szybko metabolizowana, przede
wszystkim przez enzymy CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie produktu Matrifen z inhibitorami cytochromu P450 (CYP3A4) moze
spowodowa¢ zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ zardwno
dzialanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowac cigzka depresje
osrodka oddechowego. Oczekuje sig, ze nasilenie interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 bedzie
wicksze niz ze stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4. Zgltaszano przypadki cigzkiej
depresji oddechowej po jednoczesnym podaniu inhibitorow CYP3A4 i przezskornego fentanylu, w
tym przypadek $miertelny po jednoczesnym podaniu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 i przezskornego fentanylu, chyba, ze
istnieje mozliwos¢ doktadnego monitorowania pacjenta (patrz tez punkt 4.4). Przyktady substancji
czynnych, ktore moga zwigkszac stezenie fentanylu: amiodaron, cymetydyna, klarytromycyna,
diltiazem, erytromycyna, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, rytonawir, werapamil i
worykonazol (lista nie jest wyczerpujaca). Po jednoczesnym zastosowaniu stabych, umiarkowanych
lub silnych inhibitorow CYP3A4 z krotkodziatajacym podaniem dozylnym fentanylu, zmniejszenie
klirensu fentanylu wynosito zwykle <25%, chociaz przy stosowaniu rytonawiru (silny inhibitor
CYP3A4), klirens fentanylu zmniejszal si¢ $rednio 67%. Nasilenie interakcji inhibitorow CYP3A4 z
dtugotrwale podawanym fentanylem przezskdrnym nie jest znane, lecz moze by¢ wigksze niz przy
podawaniu krétkodziatajacych postaci dozylnych.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie fentanylu podawanego przezskorie z induktorami CYP3A4 moze
powodowac¢ zmniejszenie stg¢zenia fentanylu w osoczu i zmniejszenie dzialania terapeutycznego.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu induktorow CYP3A4 i produktu
Matrifen.

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki produktu Matrifen lub zmiana na inna przeciwbolowa
substancj¢ czynng. Przed przerwaniem stosowania induktora nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
fentanylu i uwaznie obserwowacé pacjenta. Dziatanie induktora zmniejsza si¢ stopniowo i moze
spowodowac zwigkszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ zaréwno
dzialanie terapeutyczne, jak i dzialania niepozadane, a takze moze spowodowac ciezka depresje
oddechows. Nalezy kontynuowa¢ uwazng obserwacje stanu pacjenta do uzyskania stabilizacji
dziatania leku. Przyklady substancji czynnych, ktore mogg zmniejszac stezenie fentanylu:
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna (lista nie jest wyczerpujaca).

Dzieci
Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Matrifen u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
czlowieka nie jest znane, chociaz stwierdzano przenikanie fentanylu stosowanego dozylnie do
znieczulenia przez tozysko we wczesnej cigzy.

Istniejg doniesienia, ze u noworodkow wystepowat charakterystyczny dla nich zesp6t z odstawienia w
przypadku, gdy ich matki przewlekle stosowaty produkt Matrifen podczas cigzy.

Produktu Matrifen nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Matrifen w okresie okotoporodowym, gdyz nie powinien by¢
stosowany do kontroli ostrego bolu pooperacyjnego (patrz punkt 4.3). Ponadto ze wzgledu na
przenikanie przez lozysko, zastosowanie produktu Matrifen w okresie okotoporodowym moze
wywota¢ depresje oddechowa u noworodka.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka ludzkiego i moze powodowac sedacje i (lub) depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersig. W zwiazku z tym nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania produktu
Matrifen oraz przez co najmniej 72 godziny od usuni¢cia plastra.

Ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu fentanylu na ptodnosé. W niektorych badaniach u
szczurow stwierdzono zmniejszong ptodnos¢ i zwickszong smiertelno$¢ zarodkow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Matrifen moze zaburza¢ psychiczng i (lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedng do wykonywania
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fentanylu w postaci przezskornej w leczeniu przewleklego bolu
nowotworowego i nienowotworowego byto oceniane u 1565 dorostych osoéb i 289 dzieci, ktore
uczestniczyly w 11 badaniach klinicznych (1 badanie z podwdjnie $lepa proba z grupa kontrolng
placebo; 7 otwartych badan z aktywng grupa kontrolng; 3 otwarte badania bez grupy kontrolnej).

Od 0s06b tych, ktore przyjety, co najmniej jedng dawke fentanylu w postaci przezskornej uzyskano
dane dotyczace bezpieczenstwa. Na podstawie zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych badan
klinicznych stwierdzono, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi (z czesto$cia >10%) byty:
nudnosci (35,7%), wymioty (23,2%), zaparcia (23,1%), senno$¢ (15,0%), zawroty glowy (13,1%) 1 bol
glowy (11,8%).

Ponizej w Tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w tych badaniach klinicznych
podczas stosowania fentanylu w postaci przezskornej (w tym wyzej wymienione), oraz pochodzace ze
spontanicznego raportowania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zastosowano nastepujaca konwencj¢ dotyczaca kategorii czgstosci: bardzo czesto (=1/10), czgsto
(>1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (>1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych z
badan klinicznych).

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw w kolejnosci zgodnej
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem w kazdej kategorii czestosci.

Tabela 5: Dzialania niepozadane stwierdzone u dorostych i dzieci

Kategoria czestosci




Klasyfikacja
ukladmiv ! Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
narzadow czesto
Zaburzenia Wstrzas
ukladu s anafilaktyczny, reakcje
immunologiczneg Nadwrazliwo$¢ anafilaktyczne, reakcje
) rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia . Niedobor androgenow
endokrynologiczne
Zaburzenia
metabolizmu Jadtowstret
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢, .
. . Pobudzenie, . )
psychiczne depresja, Igk, dezorientacia Majaczenie,
stany splatania, - Jd, uzaleznienie od leku
nastroj euforyczny
omamy
Zaburzenia ukladu Niedoczulica,
nerwowego napady
drgawkowe (w
tym: drgawki
Sennos¢, kloniczne i napady
zawroty Drzenie, typu grand mal),
glowy, bol | parestezje niepamigc,
glowy zmniejszony
poziom
Swiadomosci,
utrata
$wiadomosci
Zaburzenia oka Niewyrazne Zwesenie
widzenie z’rinic
Zaburzenia ucha Zawroty elow
i blednika y glowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca Bradykardia,
tachykardia sinica
Zaburzenia Nadci$nienie | Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
Zaburzenia Depresja
ukladu oddechowa, Bezdech Zwolnienie rytmu
oddechowego, Duszno$¢ zespot zaburzen hivowent la’lc'a oddychania
klatki piersiowej oddechowych p yiaq
i Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka,
Zoladka i jelit Nudnosci, suchos¢ W . . ... 1., | Niedroznosc¢
wWymiot ustach, bol | Niedrozno$c¢ jelit, ol
Yoty brzucha, bol w dysfagia Jet
zaparcia cze$ciowa
nadbrzuszu,
niestrawnos¢
.Zaburz.enla skory Nadmierne Wyp.rysk,
i tkanki L alergiczne
L. pocenie, Swiad, . ,
podskérnej zapalenie skory,
wysypka, ,
- choroby skory,
rumien . ;
zapalenie skory,




kontaktowe
zapalenie skory

Zaburzenia
mie¢$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Skurcze migsni

Drganie mig$ni

Zaburzenia
nerek i drég
moczowych

Zatrzymanie
moczu

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia erekcji,
zaburzenia funkcji
seksualnych

Zaburzenia

Odczyn w miejscu

ogolne i stany w Uczucie podania, objawy Zapalenic
miejscu podania zmeczenia, grypopodobne, skr:’) W
obrzeki uczucie zmiany ory
. miejscu
obwodowe, |temperatury ciala, dani Tol . lek
. L podania, olerancja na le
ostabienie, |nadwrazliwo$¢ w K
1 . dani wyprysk w
zte miejscu podania, .
. , miejscu
samopoczucie, zespot z .
. . podania
uczucie zimna | odstawienia,
gorgczka*

* okreslona czestos¢ (niezbyt czesto) opiera si¢ na analizach czgstosci wystepowania w badaniach u
dorostych i dzieci z bélem nienowotworowym.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania systemu transdermalnego z fentanylem w leczeniu przewlektego bolu
nowotworowego i nienowotworowego bylto oceniane u 289 dzieci (<18 lat), ktére uczestniczylty w 3
badaniach klinicznych. Od dzieci, ktore przyjety co najmniej jedng dawke systemu transdermalnego z
fentanylem uzyskano dane dotyczace bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy leczonych fentanylem w plastrach transdermalnych
jest podobny do tego, ktory obserwowany jest u dorostych. W populacji dzieci nie zidentyfikowano
czynnikdéw ryzyka innych niz te, ktoére zwigzane byly z zastosowaniem opioidow w celu zmniejszania

bolu zwigzanego z cigzka chorobg. Nie wydaje si¢ zatem, aby podczas stosowania systemu

transdermalnego z fentanylem zgodnie z zaleceniami wystgpowaly jakiekolwiek czynniki ryzyka
specyficzne dla populacji dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Na podstawie zbiorczych danych bezpieczenstwa z tych 3 badan klinicznych stwierdzono, ze
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (z czgstoscig >10%) byty: wymioty (33,9%), nudnosci
(23,5%), bol glowy (16,3%), zaparcia (13,5%), biegunka (12,8%) i §wiad (12,8%).

Tolerancja

W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwing¢ si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu Matrifen 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).

Mozliwe jest rowniez wystgpienie u niektorych pacjentow objawdw z odstawienia (takich jak
nudnosci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze) po zamianie dotychczas stosowanych opioidéw na
system transdermalny z fentanylem lub jezeli leczenie zostato nagle przerwane (patrz punkt 4.2 i 4.4).




Istniejg bardzo rzadkie doniesienia, ze u noworodkéw matek, ktore przewlekle stosowaly fentanyl w
postaci przezskornej w trakcie ciazy, wystegpowat charakterystyczny dla nich zesp6t z odstawienia
(patrz punkt 4.6).

Zglaszano przypadki zespotu serotoninowego, gdy fentanyl stosowano jednoczes$nie z lekami o silnym
dzialaniu serotoninergicznym (patrz punkty 4.4. 1 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialah 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych,
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania fentanylu stanowig rozszerzenie jego dziatan farmakologicznych, przy czym
najpowazniejszym dziataniem jest depresja uktadu oddechowego. Po przedawkowaniu fentanylu
obserwowano takze wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie

W przypadku wystapienia zahamowania osrodka oddechowego zaleca si¢ natychmiastowe
przeciwdziatanie, ktore polega na usuni¢ciu plastra Matrifen oraz werbalnej lub fizycznej stymulacji
pacjenta. Nastepnie mozna podac lek o swoistym dziataniu antagonistycznym wzgledem opioidow,
jakim jest nalokson. Czas utrzymywania si¢ depresji oddechowej po przedawkowaniu produktu
Matrifen moze by¢ dluzszy niz czas dziatania antagonisty. Przerwy pomiedzy podaniem dozylnego
produktu o dziataniu antagonistycznym powinny by¢ doktadnie rozwazone, ze wzgledu na
utrzymujgce si¢, nawet po usunigciu plastra, wchtanianie fentanylu ze skory. Czasami niezbedne jest
wielokrotne podawanie naloksonu lub nawet wlew ciagly.

Odwrdcenie dzialania narkotycznego moze si¢ objawia¢ wystgpieniem ostrych dolegliwosci bolowych
i objawami wyrzutu amin katecholowych.

Waznym elementem postgpowania jest udroznienie i utrzymanie droznosci drog oddechowych
poprzez zastosowanie rurki ustno-gardtowej lub rurki dotchawiczej oraz podanie tlenu, a w razie
potrzeby zastosowanie oddechu kontrolowanego lub wspomaganego. Nalezy takze dba¢ o utrzymanie
wiasciwej temperatury ciata oraz zapewni¢ podaz ptynow.

Jezeli wystapi cigzkie lub utrzymujace si¢ niedocis$nienie, nalezy rozwazy¢ mozliwosc istnienia
hipowolemii, ktora nalezy opanowac poprzez dozylne podanie ptynéw w odpowiedniej ilosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, pochodne fenylopiperydyny,
kod ATC: N02 AB 03

Mechanizm dziatania




Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym o duzym powinowactwie do receptorow
opioidowych typu L.
Jego gléwne dziatania terapeutyczne to dziatanie przeciwbdlowe i uspokajajace.

Dzieci

Bezpieczenstwo stosowania fentanylu w postaci przezskérnej byto oceniane w trzech otwartych
badaniach klinicznych przeprowadzonych na grupie 289 dzieci z boélem przewlektym, w wieku od 2
do 17 lat w tym 80 dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Sposrod 289 dzieci zakwalifikowanych do tych 3 badan, 110 dzieci rozpoczeto leczenie dawka

12 ug/h fentanylu w postaci przezskornej. Z tych 110 badanych, 23 (20,9%) wczesniej otrzymywato
opioidy w dawkach odpowiadajacych <30 mg doustnej morfiny na dobe, 66 (60,0%) otrzymywato
opioidy w dawkach odpowiadajacych 30 do 44 mg doustnej morfiny na dobg, a 12 (10,9%)
otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych co najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe (brak
danych od 9 [8,2%] badanych). Dawki poczatkowe 25 pg/h i wigksze byly podawane u pozostatych
179 badanych, 174 (97,2%) z nich wcze$niej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych co
najmniej 45 mg doustnej morfiny na dobe. Sposréd pozostatych 5 badanych z dawka poczatkowa co
najmniej 25 pg/h ktdre wezesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych <45 mg doustne;j
morfiny na dobg, 1 (0,6%) wczesniej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych <30 mg
doustnej morfiny na dobg a 4 (2,2%) wcze$niej otrzymywato opioidy w dawkach odpowiadajacych 30
do 44 mg doustnej morfiny na dobg (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Fentanyl w systemie transdermalnym zapewnia state dostarczanie fentanylu do uktadu krazenia w
ciggu 72 godzin stosowania. Po przyklejeniu plastra Matrifen skora pod plastrem wchiania fentanyl,
ktory kumuluje si¢ w jej zewngtrznych warstwach. Stad fentanyl przedostaje si¢ do krazenia
ustrojowego. Matryca polimerowa i dyfuzja fentanylu przez warstwy skory warunkuja wzglednie statg
szybkos¢ uwalniania. Uwalnianie leku odbywa si¢ dzigki gradientowi stezen pomiedzy plastrem a
mniejszym stezeniem w skorze. Srednia biodostepnosé fentanylu po aplikacji plastra przezskornego
wynosi 92%.

Po pierwszym zastosowaniu plastra stezenie fentanylu w surowicy krwi zwicksza si¢ stopniowo,
stabilizujac si¢ migdzy 12 a 24 godzing i utrzymuje si¢ na wzglednie statym poziomie przez 72
godziny. Na koniec drugiej 72 godzinnej aplikacji jest osiggany stan rownowagi dynamicznej st¢zenia
fentanylu, ktéry utrzymuje si¢ podczas dalszych aplikacji tego samego rozmiaru plastra.

Z powodu kumulacji wartosci AUC i C__ W stanie stacjonarnym przy regularnym dawkowaniu sg o

okoto 40% wigksze niz po jednorazowym podaniu. Pacjenci uzyskuja i utrzymujg stezenie w surowicy
w stanie stacjonarnym okreslone przez osobnicza zmienno$¢ przepuszczalnosci skory i wydalania
fentanylu z organizmu. Stwierdzano duzg zmienno$¢ osobniczg stezen w osoczu.

Model farmakokinetyczny sugeruje, ze stezenia fentanylu w surowicy krwi moga zwigkszac si¢ o 14%
(w zakresie od 0-26%) jesli nowy plaster jest zastosowany po 24 godzinach zamiast po zalecanych 72
godzinach.

Stezenia fentanylu moga zwigkszaé si¢ wraz ze wzrostem temperatury skory (patrz punkt 4.4).
Zwickszenie temperatury skory przez przytozenie w miejscu przyklejenia plastra Matrifen poduszki
elektrycznej ustawionej na malg moc przez pierwsze 10 godzin pojedynczej aplikacji zwigkszyto
srednig warto$¢ AUC fentanylu o 2,2-razy a $rednie stezenie na koncu podgrzewania zwigkszylo si¢ o
61%.

Dystrybucja
Fentanyl jest szybko dystrybuowany do réznych tkanek i narzagdow, co wskazuje duza objetosé

dystrybucji (3 do 10 1/kg po podaniu dozylnym). Fentanyl kumuluje si¢ w mig$niach szkieletowych i
tkance thuszczowej i wolno uwalnia si¢ do krwi.



W badaniu u pacjentéw nowotworowych leczonych fentanylem transdermalnym wigzanie z biatkami
osocza krwi byto na poziomie okoto 95% (zakres 77-100%). Fentanyl tatwo przechodzi przez barierg
krew-mozg. Przenika takze przez tozysko i jest wydzielany do mleka.

Metabolizm

Fentanyl jest lekiem o duzym klirensie, ktory jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany,
przede wszystkim przez enzymy watrobowe CYP3A4. Gléwny metabolit, norfentanyl i inne
metabolity sg nieczynne. Skora nie metabolizuje fentanylu podawanego przezskérnie. Dowiedziono
tego w analizie ludzkich keratynocytow i w badaniach klinicznych, w ktorych 92% dawki
dostarczonej przez system transdermalny pojawito si¢ jako niezmieniony fentanyl w krazeniu
ustrojowym.

Eliminacja

Po 72 godzinnej aplikacji $redni okres poltrwania utrzymuje si¢ w zakresie od 20 do 27 godzin.
Utrzymujace si¢ wchtanianie leku ze skory skutkuje 2 -3 razy dluzszym okresem pottrwania niz po
podaniu dozylnym.

Po podaniu dozylnym, catkowity klirens fentanylu w badaniach klinicznych byt zwykle w zakresie od
34 1/h do 66 1/h.

Podczas 72 godzinnego dozylnego podawania fentanylu okoto 75% dawki jest wydalane w moczu, w
wigkszo$ci w postaci metabolitow a mniej niz 10% w postaci niezmienionej. Okoto 9% dawki jest
wydalane z katem. Fentanyl wydalany jest przede wszystkim w postaci metabolitow, a mniej niz 10%
wydalane jest w postaci niezmienionej substancji czynne;j.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Uzyskiwane stezenia fentanylu w surowicy sg proporcjonalne do wielkosci fentanylu w postaci
przezskornej. Farmakokinetyka transdermalnego fentanylu nie zmienia si¢ podczas wielokrotnej
aplikacji.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Istnieje duza zmiennos$¢ osobnicza farmakokinetyki fentanylu w odniesieniu do stezen fentanylu,
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych, oraz tolerancji na opioidy. Minimalne skuteczne
stezenie fentanylu zalezy od nasilenia bolu i wczeéniejszego stosowania opioidow. Zar6wno
minimalne skuteczne stezenie 1 stezenie toksyczne zwigkszaja si¢ wraz tolerancja. Dlatego tez nie
mozna okresli¢ zakresu optymalnych stezen fentanylu. Dostosowanie indywidualnej dawki fentanylu
musi opiera¢ si¢ na odpowiedzi pacjenta i poziomie tolerancji. Nalezy pamigta¢ o opdznieniu od 12 do
24 godzin po przyklejeniu pierwszego plastra i po zwiekszeniu dawki.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku

Dane pochodzace z badan fentanylu podawanego dozylnie wskazuja, ze pacjenci w podesztym wieku
mogg mie¢ zmniejszony klirens, wydluzony okres pottrwania i moga bardziej reagowac na lek niz
mtodsi pacjenci. W badaniu przeprowadzonym z fentanylem w postaci przezskornej zdrowe osoby w
podeszlym wieku wykazaty farmakokinetyke nier6znigcg si¢ znaczgco od zdrowych mtodych osob,
chociaz szczytowe stezenia w surowicy byly zazwyczaj nizsze a srednie wartosci okresu poltrwania
byty wydtuzone do okoto 34 godzin. Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ uwaznie obserwowani
pod katem wystgpienia objawow toksycznosci fentanylu, a w razie koniecznos$ci nalezy u nich
zmniejszy¢ dawke leku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci nerek
Oczekuje sie, ze wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke fentanylu jest ograniczony,
gdyz wydalanie nerkowe niezmienionego fentanylu wynosi mniej niz 10% i nie ma czynnych



metabolitow wydalanych przez nerki. Jednakze nalezy zachowac ostrozno$¢, gdyz nie badano wplywu
zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke fentanylu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
toksycznosci fentanylu i w razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ u nich stosowang dawke fentanylu w
postaci przezskornej (patrz punkt 4.4). Dane od 0s6b z marskoscig watroby i symulowane dane od
0s60b z réznym nasileniem zaburzen czynno$ci watroby leczonych transdermalnym fentanylem,
wskazuja na mozliwos$¢ zwigkszenia st¢zenia fentanylu, i zmniejszenia klirensu fentanylu w
poréownaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby. Symulacje sugeruja, ze AUC w stanie
stacjonarnym u pacjentow z choroba watroby stopnia B wg Child-Pugh (punktacja Child-Pugh = 8)
moze by¢ o okoto 1,36 razy wigksze w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia watroby
(stopien A; punktacja Child-Pugh = 5,5). U pacjentow z chorobg watroby stopnia C wg Child-Pugh
(punktacja Child-Pugh = 12), wyniki wskazuja, ze dochodzi do kumulacji stezenia fentanylu przy
kazdej aplikacji, skutkujac u tych pacjentow okoto 3,72 razy wigckszym AUC w stanie stacjonarnym.

Drzieci

Badano stgzenia fentanylu u wigcej niz 250 dzieci w wielu od 2 do 17 lat po zastosowaniu plastrow
fentanylu w dawkach od 12 do 300 pg/h. Po dostosowaniu do masy ciala, klirens (I/h/kg) jest o okoto
80% wickszy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat i 0 25% wigkszy u dzieci w wieku od 6 do 10 lat w
porownaniu z dzie¢mi w wieku od 11 do 16 lat, u ktérych klirens jest podobny jak u dorostych.
Odkrycia te wzieto pod uwage podczas ustalania zalecen dawkowania u dzieci (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Przeprowadzano standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ i rozwoj z zastosowaniem
fentanylu podawanego parenteralnie. W badaniu u szczuréw fentanyl nie wptywal na ptodnosé
samcow. Niektore badania u samic szczurow wykazaty zmniejszong ptodno$¢ i zwigckszong
$miertelno$¢ zarodkow.

Dziatanie na zarodek wynikalo z toksycznosci matczynej a nie bezposredniego dziatania substancji na
rozwijajacy sie zarodek. Nie wykazano dziatania teratogennego w badaniach u dwoch gatunkow
(szczury 1 kroliki). W badaniu rozwoju ptodowego i pourodzeniowego przezywalnos¢ potomstwa byta
znamiennie zmniejszona w dawkach, ktore nieznacznie zmniejszaty mase ciala matek. Ten efekt mogt
wynika¢ ze zmienionej opieki matek lub bezposredniego wplywu fentanylu na potomstwo. Nie
stwierdzono wptywu na rozwoj fizyczny i zachowanie si¢ potomstwa.

Fentanyl nie wykazywat dzialania mutagennego w badaniach in vivo prowadzonych na gryzoniach i
bakteriach. Fentanyl indukowal dzialanie mutagenne w warunkach in vitro w hodowlach
komorkowych ssakow, podobnie jak inne opioidowe leki przeciwbdlowe. Ryzyko dziatania
mutagennego przy stosowaniu dawek terapeutycznych jest mato prawdopodobne, gdyz dziatania te
wystepowaty tylko przy duzych stezeniach.

Badanie rakotworczosci (codzienne wstrzyknigcia podskorne chlorowodorku fentanylu przez dwa lata
u szczuréw rasy Sprague Dawley) nie wykazato Zadnego dziatania onkogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol dipropylenowy



Hydroksypropyloceluloza 10 mPas

Dimetykon 350 ¢St

Klej silikonowy (amine resistant, medium tack)

Klej silikonowy (amine resistant, high tack)

Membrana kontrolujaca uwalnianie (kopolimer etylenu i octanu winylu EVA)
Folia zewngtrzna (politereftalan etylenu PET)

Warstwa zabezpieczajgca (politereftalan etylenu, fluoropolimer)

Tusz

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Aby unikna¢ wptywu na zdolnosci przylepne produktu leczniczego Matrifen, nie nalezy stosowac
kreméw, olejkow, lotiondw lub pudru na skérze w miejscu naklejania produktu.

6.3 Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazdy system jest pakowany w zgrzewana termicznie, zabezpieczong przed dostgpem dzieci, saszetke
wykonang z papieru, aluminium i politereftalanu etylenu (PET).

Wielkos¢ opakowan: 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10, 16 1 20 systemow terapeutycznych.
Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
stosowania

Instrukcje dotyczace usuwania:

Zuzyty plaster powinien zosta¢ ztozony na pot, tak aby jego klejace czesci nie byty dostepne, a
nastepnie odpowiednio usunigty. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Po naklejeniu Iub usunigciu plastra, nalezy umy¢ rece woda.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Istituto Gentili S.r.L

Via San Giuseppe Cottolengo 15
20143 Mediolan

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Matrifen, 12 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster - 12766
Matrifen, 25 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster - 12765
Matrifen, 50 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster - 12764
Matrifen, 75 mikrograméw/godzing, system transdermalny, plaster - 12763
Matrifen, 100 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster - 12762

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.04.2007 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12.06.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



