SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.NAZEV PRIPRAVKU

Matrifen 12ug/hod - transdermalni naplast
Matrifen 25ug/hod - transdermalni naplast
Matrifen 50ug/hod - transdermalni naplast

Matrifen  75upg/hod - transdermalni naplast
Matrifen 100ug/hod - transdermalni naplast

2.KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Matrifen 12 pg/hod : jedna transdermalni naplast obsahuje 1,§&emntanylu v néplasti o plose 4,2 tra
uvoliuje fentanyl 12:g/hod

Matrifen 25 pg/hod : jedna transdermalni naplast obsahuje 2,@5femtanylu v naplasti o plose 8,4 tm
uvoliuje fentanyl 25ug/hod

Matrifen 50 pg/hod : jedna transdermalni néplast obsahuje 5.§0emtanylu v néplasti o plose 16,8 Tm
uvoliuje fentanyl 5Qug/hod

Matrifen 75pg/hod : jedna transdermélni néplast obsahuje 8,@5emtanylu v néplasti o plose 25,2 Tm
uvoliuje fentanyl 75ug/hod

Matrifen 100pug/hod : jedna transdermalni naplast obsahuje 1 Gemtanylu v naplasti o plose 33,6 Tm
uvoliuje fentanyl 10Qg/hod

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1
3.LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

Obdélnikova, prhledna naplast na odnimatelné ochranné folii. datoanna félie je &Si nez naplast.
Néplasti jsou oznigeny barevnym potiskem s obchodnim nazvem a siiigugvku:

Matrifen 12pg/hod : hidy potisk

Matrifen 25pg/hod :¢erveny potisk

Matrifen 50ug/hod : zeleny potisk

Matrifen 75pg/hod : s¥¢tle modry potisk
Matrifen 100ug/hod : Sedivy potisk

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silné chronické bolesti, které mohou bytnné tlumeny pouze pomoci opioidnich analgetik.
4.2 Davkovani a zfisob podani

Fentanylova transdermalni naplast uiwgpé I&ivou latku v pibéhu 72 hodin. Uvoléna davka fentanylu je 12,
25, 50, 75 a 10Qg/hod a odpovida aktivnimu povrchu néaplasti o@®, 8,4, 16,8, 25,2 a 33,6%cm

Davkovani je individualni a &ho by byt hodnoceno pravidelpo kazdé aplikaci.
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Stanoveni péatecni davky

Davka fentanylu se stanovuje s ohledem Fedphozi uzivani opioild v¢etns stupré tolerance, s ohledem na

jinou sowasnou medikaci, aktualni celkovy zdravotni stavigrda a stupgzavaznosti onemoeni.

Patateini davka by neila presahnout 25 pg/h, pokud nenigbtneien &inek opioidu na bolest.

Prrechod z jiného Zjsobu I&by opioidy

Pti prechodu z peroralni nebo parenteralibiéopioidy by néla byt pa&ateini davka stanovena nasledévn

1. Urgete dosavadni pietbu analgetika za poslednich 24 hodin.
2. Prevelte toto mnozstvi na ekvianalgetickou davku morfino. za pouziti Tabulky 1.
3. Odpovidajici davka fentanylu bydta byt stanovena pomoci Tabulky 2.

Tabulka 1: Ekvianalgetickacdinnost I&€ivych pripravki
VSechny intramuskularni a peroralni davky uvedengabulce Ize pokladat v analgetickéntinku za
ekvivalentni 10 mg morfinu i.m.

Ekvianalgeticka davka (mg)

£l

Nazev pripravku im.X* per os

Morfin 10 30 (opakova#)*
60 (jednoraz. nebo intermit.)’

Hydromorfon 15 7,5

Methadon 10 20

Oxykodon 10-15 20-30

Levorphanol 2 4

Oxymorfin 1 10(rektad)

Diamorfin 5 60

Pethidin 75 -

Kodein - 200

Buprenorfin 0,4 0,8 (subling.)

Ketobemidon 10 30

* Udaje vychazeji ze studie, ve které byla podavigunorazova davka i.m. kazdého uvedenéhivaéa
porovhavana s morfinem zaalem stanoveni ekvivalentntianosti. Peroralni davky jsou davky dopéené
pro p'echod z parenteralni na peroréalihlé.

** Pomér innosti i.m./p.o. pro morfin 3:1 je stanoven naladk klinickych zkuSenosti s#®ou pacient
s chronickou bolesti.

Tabulka 2: Dopordena p@éatecni davka pipravku MATRIFEN odvozena od denni davky perorélmilorfinu.

24hodinova davka morfin] Davka MATRIFEN

per os (mg/den) transdermalni naplast
(Hg/h)

<135 25

135 -224 50

225 - 314 75

315 - 404 100

405 — 494 125

495 — 584 150

585 - 674 175
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675 — 764 200
765 — 854 225
855 — 944 250
945 — 1034 275
1035 - 1124 300

Prevodni tabulka je sestavena na zaklklihickych studii. Tabulky zaloZzené na klinickystudiich jsou velmi
uziteéné v klinické praxi a jejich pouzivani je dopéeno.

Pasaterni zhodnoceni maximalniho analgetickéhiinku pripravku MATRIFEN neni moznéitve nez po 24
hodinach po aplikaci naplasti. Toto je nutné vzhhadk postupnému nistu sérovych koncentraci fentanylu
béhem 24 hodin po prvni aplikaci naplasti.

Predchozi terapii opioidy jeréba postuphisnizovat, dokud nedojde k plnému rozvinuti anafého &inku
prvni naplasti fipravku MATRIFEN.

Titrace davky a udrZzovacidéa

Néaplast by mdla byt vyméinovana kazdych 72 hodin. Davka se titruje individéa@z k dosazeni analgetického
Gcinku. U pacient, u kterych doslo vrozmezi 48 az 72 hodin po agliknaplasti k poklesu analgetické
Gcinnosti, je nutné vymnit fentanylovou naplast po 48 hodinach. Davka gzhyje vhodnd pro titraci davky
v nizS§im davkovacim rozmezi. Jestlize neni Uficwealgezie dostated po prvni aplikaci, Ize davku po 3 dnech
zvySit, dokud neni dosazeno uspokojivéliinku pro kazdého pacienta. Titraci davky se obvykb@orduje
provadt zvySovanim o 12 nebo 25 pg/h,ighfgdnutim k pozadavku prohloubeni analgezie dienrity bolesti.
Pti davce pevySujici 100 pg/h Ize sdasré aplikovat vice nez jednu naplast. Pro zvliadnutid&olesti je

nékdy nezbytné doplnit u davkou kratce{sobiciho analgetika, a to i opakovaRokud by nila davka
pripravku MATRIFEN u gkterych pacierit prekratit 300 pg/h, jsou rowt vhodné i doglujici nebo

alternativni metody podani opidid

Abstinergni priznaky byly pozorovany ip prechodu z dlouhodobé déy morfinem na l&bu transdermalnim
fentanylem, pestoZze analgetickaciinnost byla adekvatni . Vijpadc vyskytu abstinetnich giznalkd se
doporuuje I&it tyto pacienty kratkodabucinnym morfinem v nizkych davkach.

Prreruseni léby pipravkem MATRIFEN

Pfi nutnosti feruSeni podavani fentanylu naplastmi MATRIFEN, mugi jakakoliv nahrada jinymi opioidy
postupna, jereba zait nizkou davkou a pomalu ji zvySovati¥ddem je, Ze po odstram naplasti MATRIFEN
klesaji hladiny fentanylu postupma mize trvat 17 i vice hodin, nez sérové koncentran&fe/lu klesnou na 50
% (viz bod 5.2). Plati pravidlo, ze ukiEmni I&by opioidy ma probihat postupre divodu snizeni vyskytu
abstineinich sympton (nauzea, zvraceni,jgem, anxieta a svalovyes).

Pouziti u starSich osob
StarSi nebo kachekti pacienti by nili byt peilivé sledovani a vipadt nutnosti by davka #ha byt snizena
(viz bod 4.4).

Pouziti u pacieni se snizenou funkci jater nebo ledvin
Pacienti se snizenou funkci jater nebo ledvin Bif byt peslivé sledovani s ohledem na moznog&tgavkovani
a v pipact potreby je nutné davku snizit (viz bod 4.4).

Pouziti u febrilnich pacierit
Uprava davky mize byt nezbytna u paciéns hor€kou (viz bod 4.4)

Zpisob pouziti
Transdermalni naplast

Fentanyl transdermalni naplast ma biitodena na nepodrazdou a neoz&nou pokozku, na plochy povrch
trupu nebo hornich kdetin. Misto aplikace jeféba ped pouzitim ogthat (nikoli oholit), upednostujeme
neochlupené oblasti. Pokud misto aplikace vyzagigel nalepenim dalSiciSteni, je zapadtebi pouzittistou
vodu. Nevhodné jsou mydlo, oleje, lotia, alkohdbaginé latky schopné vyvolat podrard pokozky nebo jinak
zmenit jeji vlastnosti. Pokozka ma bytgul nalepenim naplasti zcela sucha.
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Protoze je transdermalni naplast cirémsvrchu vo&odolnou félii, je mozné se i kratce osprchovat.

Fentanyl transdermalni naplast je nutné nalepitrdi po vyjmuti z uzakeného obalu. Po odstrari ochranné
vrstvy je teba transdermalni naplast p&titlacit dlani na vybrané misto po dobu asi 30 sekunjistitise, ze
piilnuti je pevné, zvlastu okrafi. Muze byt nezbytné i dalSitipevréni transdermalni naplasti. Fentanyl
transdermalni naplast mastat na mist negetrzitt 72 hodin, poté ma byt vygnéna.

Nova transdermalni néplast by vzdglanbyt aplikovana na jiné misto ne¥edchozi. Bvodni misto Ize pro

nalepeni dalSi naplasti vyuzit néje za 7 dni.
Transdermalni naplast nema bytetha nebo gthana. (viz bod 4.4)

Instrukce pro likvidaci, viz bod 6.6.

Pouziti u @ti

Zpisob pouziti

Pro aplikaci naplasti je u malychettl nejvhodrjsi horni ¢ast zad, protoze minimalizuje moznost strzeni
naplasti digtem.

Davkovani

Matrifen je mozné podavat pouze pediatrickym padimns prokazanou toleranci na opioidy (od 2 do 16 let
véku), ktei jiz uzivaji davku morfinu nejmén30 mg p.o. denn P prechodu pediatrického pacienta z
peroralni nebo parenteralntby opioidy na Matrifen pouzijte idaje z tabulky Emalgeticka dinnost I€ivych
piipraviki (Tabulka 1), doporena pdéateini davka Matrifenu by #a byt stanovena podle denni davky
peroralniho morfinu (viz Tabulka 3).

Tabulka 3:Doporuiené paateni davka pipravku MATRIFEN odvozené od denni davky peroralmnilorfinu®

24hodinova davka morfiny Davka MATRIFEN transdermalni naplast
per os (mg/den) (nug/h)

Pro pediatrické pacienty’ Pro pediatrické pacienty’

30-44 12

45-134 25

! Prevodni schéma je sestaveno na zakidiaickych studii.
2 Prevod na Matrifen transdermalni naplast v davce ivgg& 25 pg/hodinu je shodny pro délépi dstské
pacienty.

Pro cti, které uZivaji vice nez 90 mg morfinu p.o. defaz klinickych studii v satasné dob malo informaci.
V pediatrickych studiich je davka transdermalniboténylu kalkulovana konservatin30 az 45 mg morfinu
p.o den® nebo ekvivalentni davka opioidu byly nahrazdemtanylovou naplasti o sile 12 pg / hod. i#dba
uvést, Ze toto igvodni schema proétl je platné pouze proipvod z peroralni davky morfinu (nebo jeho
ekvivalentu) na fentanylovou naplast. Tateyodni tabulka by netfa byt pouzita naigvod z fentanylu na jiny
opioid, protoZe hroziigdavkovani.

Po prvni aplikaci Matrifen transdermalni naplastimusi byt Grovié analgezie optimalni prvnich 24 hodin.Proto
se doportuje prvnich 12 hodin potpchodu na Matrifen néplasti pokovat pravideld v predchozi davce
analgetika. V dalSich 12 hodinach pak pokret v podavani analgetik dle klinického stavu pata.

Maximalni hladiny fentanylu je dosazeno za 12-2dih@o nalepeni naplasti, monitorovani vyskytu nyain
nezadoucich dinkt véetrg hypoventilace je dopotovano nejmé® 48 hodin po zapmti I&by Matrifen
transdermalni naplastinebo Bhem titrace davky ( viZast 4.4. Zvlastni upozo¥ni a zvlastni opaeni pro
pouziti)

Titrace davky a udrzovacidga
Jestlize analgeticky dinek Matrifen transdermalni naplasti neni dostaje je tfeba podat dopljici davku
morfinu nebo jiného kratcecinného opioidu. V zavislosti na dalSi peité analgetik a bolestivém stavu &é
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muize byt rozhodnuto o pouziti dalSich naplasti. VgSavani davky by se #vo pokraiovat postupé pomoci
Matrifen naplasti o sile 12 ug/h

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na aktivni latku nebo na kteroukoli z pomodniétek.

Ptipravek by se ne#hpouzivat k zvladnuti akutni nebo poopgrabolesti, protoze v takovychipadech nelze
béhem kratkodobého pouzivani davku titrovat a exestiziko vzniku Zivot ohrozujici hypoventilace.

Zavazna poskozeni CNS.

Sowasné uzivani inhibitdrMAO nebo khem 14 di po peruseni |&by inhibitory MAO.

4.4 Zvlastni upozorreéni a zvlastni opateni pro pouziti

Pripravek by nil byt pouzivan pouze jako sddst integrované &by bolesti v pipadech, kdy je pacient
adekvats vySeten po strance medicinské, socialni a psychologické.

Pt vyskytu vdzného nezadouciheiriku by pacient rél byt monitorovan 24 hodin po odstgani transdermalni
naplasti z dvodu biologického pokasu fentanylu (viz bod 5.2).

Pouzité i nepouzité naplasti Fentanylu musi byZzeiy mimo dosah a dohledtd

Transdermalni naplast neméa byletha nebo $thana, protoze neni zaggia kvalita, dinnost a bezp@ost i
rozckleni naplasti.

Respirani deprese

Podobg jako u ostatnich sith(cinnych opioidi mize u rkterych pacienit podani fentanylu naplastmi vyvolat
respir@&ni depresi a pacient musi byt sledovanizodiu tohoto rizika. Respitai deprese iize getrvavat i po
odstradni néplasti. Incidence respird deprese se zvySuje 8mé se zvySenim davky fentanylu. Latky
ovliviijici CNS mohou respitai depresi prohloubit (viz bod 4.5). Fentanylza byt pouzit u pacietts jiz
existujici respiréni depresi jen v nizSi davce a se zvySenou opairnos

Pokud ma pacient podstoupit proceduty kterych je pli odstragno ¢iti bolesti (nap. regionalni analgezie), je
mozné dekavat vznik respikai deprese. ifed podobnym vykonem by dla byt davka fentanylu redukovana
nebo I€éba zngnéna s pouzitim rychle a kratcéianych opioid.

Chronicka plicni onemoemni
U pacient s chronickou obstruki nebo jinou plicni chorobou e fentanyl vyvolat vice zavaznych
nezadoucichdinkt vyplyvajicich ze snizeni dechové pohotovosti &ewy rezistence dychacich cest.

Lékova zavislost
Po opakovaném podani opibdide niize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislede je vzacnaip
[é¢beé bolesti maligniho fvodu.

ZvySeny nitrolebni tlak

Opatrnosti je zapéebi @i pouziti naplasti MATRIFEN u pacieit ktefi mohou byt zvIlaét citlivi na
intrakranialni dinky retence C@Q nag. pacienti se zvySenym intrakranialnim tlakem, snyin wdomim nebo
v bezvédomi. VySSi pozornost vyZaduje réxznpouzivani naplasti MATRIFEN u paciérg mozkovymi nadory.

Srde’ni onemoceni

Fentanyl nize vyvolat bradykardii. Matrifen &Ze byt pouzivadn jen se zvySenou opatrnosti u ptcien
bradyarytmii. Opioidy mohou #gobit hypotonii, zejména u paciérg hypovolémii. Proto je¢ba opatrnosti u
pacient s hypotonii a/nebo paciéns hypovolémi.

Snizena funkce jater

Fentanyl je v jatrech metabolizovan na tieaé metabolity, jaterni onemasmi mize prodlouzit jeho
vyluéovani. Pacienty s poruchami jaternich funkci jeotiai p&livé sledovat a v iipad pofreby davku snizit.
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Snizena funkce ledvin

Ledvinami se v nezémené forng vylucuje mér nez 10 % fentanylu a na rozdil od morfinu nejsoamay
aktivni metabolity vyldované ledvinami. Udaje ziskané&i pntravendézni aplikaci fentanylu u paciéns
renalnim selhanim naz&gi, Ze distribdni objem fentanylu ize byt pozrinén dialyzou. To mze ovlivnit
sérové koncentrace. Pokud jsou pacienti s renghoi$kozenim l&eni transdermalnim fentanylem, je zapbi
peclivé sledovat projevy toxicity fentanylu a ¥ipads poteby snizit davkovani.

Pacienti s horékou / aplikace v¢jSiho tepla

Pacienti s horgkou maji byt sledovéani ve vztahu k moznym opioidmiezéddoucim dinkim a davka fipravku
by mela byt dle poteby upravena (viz bod 4.2). VSechny pacienty jeo#epi upozornit, aby mista
s transdermalni fentanylovou naplasti nevystavgeditnym &inkam vngjSich zdrofi tepla, jako jsou dffvaci
vlozky, lahve s horkou vodou, elektricky wané deky, tepelné radiatory nebo horkévéi koupele, protoze je
zde moznost, Ze teplota zvySuje uwmiani fentanylu z naplasti.

Transdermalni naplast musi byt vZzdy ostren fed pouzitim sauny.Saunovat se Ize vzdy jénvgméng
naplasti (v intervalu 72 hod). DalSi transdermakplast jeiieba gikladat na chladnou, velmi suchotizk

StarSi pacienti

Udaje ze studii s intravenézipodavanym fentanylem nazmgi, Zze starsi pacienti mohou vykazovat snizenou
clearance, prodlouzeny biologicky p&és a mohou byt senzitigj$i k fentanylu nez mladSi pacienti.Starsi,
kachektické nebo oslabené pacienty je zsghdtp&live sledovat s ohledem na mozné znamky toxicity feyitan

a davky v pipad potreby snizit.

DalSi upozoréni
Mohou se vyskytovat myoklonieite) nonepileptické etiologie.
Zvlastni opatrnost je dopafovana u pacieifits myasthenia gravis.

Deti

Matrifen transdermalni naplast by nérbyt podan pediatrickym paciémh bez gedchéazejici by opioidy (viz
¢ast 4.2 Davkovani a iapob podani). Existuje moznost vzniku vdzné nekot@dhrozujici hypoventilace, bez
ohledu na davku transdermalni cestou podaného fetatri(viz Tabulka 1 a 3 &ésti 4.2 Davkovani a #gob
podani).

Fentanylové transdermalni naplasti nebyly studovargéti mladSich 2 let &ku. Matrifen by ndl byt pouzit
pouze u dti s prokazanou toleranci opidicbd 2 let ¥ku nebo starSich (vizast 4.2 Davkovani a apob
podani). Matrifen by ne#hbyt pouzit u dti mladSich 2 let &u.

K zabragni ndhodnému poZiti naplasti &&m, pelivé vyberte misto aplikace Matrifen naplasti (¢ast 4.2
Davkovani a zfisob podani) a pozo¥rkontrolujte, zda naplastdre priléha.

Pouzité transdermalni naplasti

Zbytkové mnozstvi fentanylu v pouzitych transdemf@i néplastech je vysoké. Zwbdi bezpénosti a
ochrany zivotniho progdi maji byt vSechny pouzité i nepouzité transdérimé@plasti znehodnoceny v souladu
s instrukcemi, viz bod 6.6.

4.5Interakce s jinymi Ié¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Je teba se vyvarovat sdasnému podavani barbituirdprotoze zvysuiji riziko fentanylové respinh deprese.
Sowasné podani jinych Iéks tlumivym &inkem na centralni nervovou soustaviete opioidi, anxiolytik a
trankvilizén, hypnotik, celkovych anestetik, fenothiaZzimyorelaxancii, antihistaminik se sedativnirinky a
alkoholickych napdj maze navodit aditivni tlumivé dinky; hypoventilaci, hypotenzi a hlubokou sedacbame
kéma. Uvedené kombinace proto vyZzaduji zvlaStii péledovani pacienta.

Pti uziti MAO inhibitori je udavano zvySenicinka narkotickych analgetik, zvl&Stu pacieni se srdénim
selhanim. Proto by fentanyl néhboyt uzit ne dive nez po 14 dnech pagvuseni I8by MAO inhibitory.

Fentanyl, léivo s vysokou clearance, je rychle a extengimretabolizovan fevazi prostednictvim CYP3A4.
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Itrakonazol (silny inhibitor CYP3A4) uzivany pertnd v davce 200 mg/den gityii dny nevykazuje vyznamny
ucinek na farmakokinetiku intravenézniho fentanyluy&eni plazmatické koncentrace bylk@$to pozorovano u
jednotlivych subjekt. Peroralni ritonavir (jeden z nejsijfich inhibitoti CYP3A4) redukuje clearence
intravendzniho fentanylu o dwietiny a prodluZuje na dvojnasobek jeho biologickjopas. Sotiasné podavani
silnych inhibitofi CYP3A4 (nap. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, makrolidoatibiotika) s transdermalnim
fentanylem niZe zpisobit vzestup plazmatickych koncentraci fentanyle. mize vést k vzestupu nebo
prolongaci terapeutickych i nezadoucictinki, a zpgisobit zdvaznou respitai depresi. V tomto ifjpact musi
byt pacient podroben mind@dnému dohledu. Séasné podani ritonaviru nebo jinych silnych inhibito
CYP3A4 a transdermalniho fentanylu se nedofagey pokud neni pacient /& monitorovan.

Prestoze pentazocin nebo buprenorfin maji analgetefkit, jsou sotasré ¢ast&nymi antagonisty fentanylu
(analgeticky tinek) a mohou zjsobit vznik abstinetnich giznaki u pacieni zavislych na opioidech.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Udaje o bezpmosti pouziti fentanylu transdermalnich naplastighotnych Zen nejsou k dispozici. Studie se
zvitaty prokazaly ufitou reprodukni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko prélovéka neni znamo. Fentanyl by
nentl byt pouzivan véhotenstvi, pokud to neni bezpodming&nutné.

Dlouhodoba Iéba lEthem thotenstvi niZze zpisobit abstineni priznaky u novorozence.

Pouziti fentanylu éhem vSech fazi porodu detre cisadskéhoiezu) se nedopotuje, protoze fentanyl prochazi
placentou a riive zgisobit respiréni depresi plodu nebo novorozence.

Fentanyl je vyldovan do matiského mléka a fite zpisobit sedaci a respifai depresi kojeného dfe. Kojeni
ma byt proto zahajeno nejmén2 hodin po poslednim pouzitfipravku MATRIFEN.

4.7 &Einky na schopnostidit a obsluhovat stroje

Fentanyl transdermalni naplast ma velky vliv naogriostiidit a obsluhovat stroje. Tent@igek Ize éekavat
piedevSim na pa@tku I&by, pri jakékoli znené davkovani a také ve spojeni s pozitim alkoholuoneb
trankvilizér. U paciend, ktefi jsou stabilizovani na specifické davce, neni autalastni omezeni. Pacienti by
méli konzultovat se svym Iékam eventuelni mozno#dit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci dinky

Pro popis vyskytu nezadoucictirikt je pouzito nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté> 10%,

casté> 1% az < 10%,

mére éasté> 0,1% az < 1%,

vzacné> 0,01% az < 0,1%,

velmi vzacné < 0,01%,¢etrg izolovanych hlaSeni.

NejvazréjSim nezadoucimdinkem fentanylu je respitai deprese.

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté: spavost

Casté: sedace, zmatenost, deprese, Uzkost, nechizvini, halucinace, snizena thuidlu
Vzacné: euforie, amnesie, nespavost, agitovanost

Velmi vzacné: halucinace, astenie, poruchy sexchlfunkci

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: otuplost, bolest hlavy

Vzacné: tes, parestézie, poruchsti

Velmi vzacné: ataxie, nonepileptické myoklonickavst

Poruchy zraku
Vzéacné: amblyopie

Srde’ni poruchy
Vzacné: bradykardie ,tachykardie, hypotonie, hypee
Velmi vzacné: arytmie, vasodilatace

Respira®ni, hrudni a mediastinalni poruchy
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Vzacné: dyspnoe, hypoventilace
Velmi vzacné: respitmi deprese, apnoe, hemoptyza, plicni obstrukcegndgtis a laryngospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: nausea, zvraceni, zacpa
Casté: xerostomie, dyspepsie

Méng casté: pijem

Vzéacné: Skytavka

Velmi vzacné: ileus, bolestivé nadymani

Imunologické poruchy
Velmi vzacné: anafylaxe

Poruchy kize a podkozi

Velmi ¢asté: poceni, pruritus
Casté: reakcei®e v mist aplikace
Vzacné: vyrazka, erytém

Vyrazka a pruritus obvykle ustoupdiem jednoho dne po odstegh naplasti.

Poruchy ledvin a méovych cest
Vzacné: retence nto
Velmi vzéacné: oligurie, bolest mového ngchyre

Celkové poruchy
Vzacné: edém, pocit chladu

Jiné nezadouci dinky

Tolerance, fyzicka a psychicka zavislost s&erozvinout Bhem dlouhodobé &by fentanylem.

Abstinereni priznaky (nap. nausea, zvraceni,pem, Uzkost aies) se mohou vyskytnout u paciempo znéng
lé¢by z jinych opioid: na fentanylovou transdermalni naplast.

Nezadouci éinky u dti a dospivajicich , ke pouzivaji fentanylové transdermalni naplastiujgmdobného
charakteru jako jsou pozorovany u ddgph pacient. Nebylo stanoveno zvlastni riziko prétskou populaci
nez @ekavané riziko spojené s pouzitim opibidro zmirni bolesti spojené se zavaznym onendoém a
neukazuje se Zadné pediatrické specifické rizil@esg s pouzitim fentanylové transdermalni naplaskiti tak

mladych - ve 2 letechéku - pouziva-li se v souladu s dopéenimi. Jako velmicasté nezadouciciinky

referované v pediatrickych klinickych studiich jsseadiny horeka, zvraceni a nausea.

4.9 Fredavkovani

Priznaky

Projevem pedavkovani fentanylu je zesileni jeho farmakologitk (Eink, z nichZz nejvyznamfSim je
letargie, respiréni deprese s Cheyne-Stokesovym dychanim a/nebodzyan DalSimi symptomy fize byt
hypotermie, snizeny svalovy tonus, bradykardie obypie. Znamkou toxicity je hluboka sedace, atami&za,
kiece a respiréni deprese jako hlavniignak.

Lécba
Pro zvladnuti respitai deprese je okamzitym opamim odstragni naplasti a fyzicka nebo verbalni stimulace
pacienta. Tyto zasahy Ize kombinovat s naslednyddpion specifického antagonisty opibidaloxonu.

Inicidlni davka naloxonu (naloxon hydrochlorid) pdosglého pacienta je v rozmezi 0,4 — 2 mg i.v. Je-li to
nutné, je mozné stejnou davku opakovat kazdé 2 min8ty nebo podavat v kontinualni inflzifedni 2 mg
naloxonu v 500 ml fyziologického roztoku (0,9 % Np@ebo v roztoku 5% glukézy (0,004 mg/ml). InfGzi
zahajime po fedchozim podani naloxonu v bolusu, rychlost infidyensla byt gizpisobena individuélni reakci
pacienta. Neni-li dostupné intravendzni podanizembyt naloxon podéavan i.m. nebo s.c.#ppd i.m. nebo
s.c. podani &inek naloxonu nastupuje pomaleji ve srovnani s poda.v. Intramuskularni podani bude mit
oproti podani intraven6znimu prodlouzengingk . Respiréni deprese ifp predavkovani rize getrvavat déle
nez &inek antagonisty opioid Odstragni narkotického &inku mize byt provazeno akutni bolesti a uwolim
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katecholamif. Létba na jednotce intenzivni §& je dilezita, vyzaduje-li to klinicky stav pacientaii Rézké
nebo petrvavajici hypotenzi je nutné posoudifgadnou hypovolémii a stav upravit vhodnym pareiiteém
piivodem tekutin.

5.FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupinanalgetika, opioidy
ATC kod: NO2ABO3

MATRIFEN je transdermdlni naplast, ktera zajiStgntinualni uvohovani fentanylu. Fentanyl je opioidni
analgetikum psobici gevazri na opioidni p-receptor. Jeho hlavnimi farmakolk@ii G¢inky jsou tiSeni
bolesti a sedace. Minimalniiné analgetické sérové koncentrace fentanylu ueptic kte‘i dosud opioidy
nedostavali, se pohybuji v rozmezi 0,3 az 1,5 ngihiéto skupi® pacienii se frekvence vyskytu nezadoucich
acinka zvySuje i prekrateni sérové koncentrace 2 ng/ml. Minimalnfinha koncentrace i koncentrace
zpisobujici nezadoucicinky stoupaji se zvysSujici se toleranci. Rychlastvoje tolerance se u jednotlivych
pacienti velmi odliSuje.

Bezpe&nost transdermélniho fentanylu byla hodnocendeehtotevenych studiich u 293 pediatrickych pacient
s chronickou bolesti od 2 letku do 18 let ¥ku, kdy 66 dti bylo ve ¥ku 2-6 let. V ¢chto studiich byla davka
30 mg az 45 mg peroralniho morfinu démahrazena jednou fentanylovou transdermalni négasle 12ug /h.
Startovaci davka 25 pg/h a vyssi byla pouzita udadent, ktefi diive uzivali den#é davky opioidu vice nez
45 mg /davku morfinu per os.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fentanylova transdermalni naplast z&jjé kontinualni uvalovani fentanylu po dobu 72 hodin.

Absorpce Po prvnim uziti naplasti néstaji sérové koncentrace fentanylu postyustaleného stavu je obvykle
dosazeno mezi 12. a 24. hodinou a ten {igtava relativty konstantni po zbytek 72 hodinové apliké doby
(72hodinové davkovaci schéma)fi Riruhé 72hodinové aplikaci je dosazeno ustalenétevu sérové
koncentrace, ktery je v filoéhu naslednych aplikaci naplasti téZe velikosti délezovan. Absorpce fentanylu se
mize liSit v zavislosti na uziti jinych mist aplikac® réco nizsi (giblizné o 25 %) absorpce fentanylu byla
pozorovana P studiich na zdravych dobrovolnicich pdil@zeni naplasti na hrudnik ve srovnani s horni
koncetinou a zady.

Distribuce Vazba fentanylu na plazmatické proteiny je 84 %.

Biotransformace Fentanyl vykazuje linearni kinetiku biotransfomeaa je primar metabolizovan v jatrech
pomoci CYP3A4. Jeho hlavni metabolit, norfentajeybiologicky inaktivni.

Eliminace Po odstraéni fentanylové néplasti postuphlesaji sérové koncentrace fentanylibfizné o 50 %

v rozmezi 13 — 22 hodin u dagych, nebo v rozmezi 22 — 25 hodin &tid Kontinualni vatebavéani fentanylu z
kize je gicinou pomalejsi eliminacetfpravku ze séra ve srovnani s pouzitim i.v. infi2@blizné 75 %

fentanylu je vyldovano do mdi, prevazrt ve formeé metabolifi, nemetabolizovany podéini méré nez 10 %.
Asi 9 % déavky Ize prokazat ve stolicigvazr ve forne metabolifi.

Farmakokinetika u specialnich skupin pacient

Poruchy jaterni nebo ledvinové funkce mohouisgbit zvySenou koncentraci fentanylu v séru. StarSi
kachektéti nebo oslabeni pacienti mohou vykazovat sniZzerlearance fentanylu, a to prodluzuje kémeu
eliminaci gipravku (viz bod 4.2 a 4.4).

Déti
V zavislosti nadlesné hmotnosti se clearance (I/hr/kg) pediatribkyacient se zda byt o 82% vyssSi éttve
véku 2-5 let a 0 25% vySSi wid ve wku 6-10 let ve srovnani i ve wku 11-16 let, u kterych je clearance

priblizné stejna jako u dosgych. Tyto skuténosti byly vzaty v Gvahuip stanoveni dopokienych davek pro
détské pacienty.

5.3 Piedklinické Gdaje vztahujici se k bezpénosti piipravku
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Preklinicka data, zaloZena na kon¥eith studiich bezgmosti, toxicity opakované davky a genotoxicity,
neukazuji Zzadné zvlastni riziko ptloveka.

Studie na zvatech prokazaly snizeni fertility a zvySeni motyafét u krys. Teratogennicéinek ale nebyl
prokazan.

Fentanyl nevykazal mutagenitu v testech na baktériéulture a hlodavcich. Fentanyl, pod@bjako ostatni
opioidy, vykazuje in vitro mutagenniciaky vtestu na sa¥ buns¢né kultude. Mutagenni potencial
v terapeutickém rozmezi se nezda byt pé¢gedobnym, tentodinek byl zjevny pouzeipuziti velmi vysokych
koncentraci.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dipropylenglykol

Hyprolosa

Dimetikon 350

Aminorezistentni dimetikon &dni adhezivni

Aminorezistentni hyperadhezivni dimetikon

Ethylen-vinyl-acetatovd membrana

Kryci folie —pegoteratova silikonizovana félie 1(PET)

Odnimatelna ochranna félie- fluoropolymerovana pegdova félie

Inkoust

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Tento |&€ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchaviava

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Kazda naplast je umista v zataveném &&u z papiru, aluminia a polyakrylonitrilu (PAN).

Velikosti baleni:

1,2,3,4,5,8, 10, 16, a 20 naplasti

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Zbytkové mnozstvi fentanylu v pouzitych transdemiéth naplastech je vysoké.

Pouzité transdermalni naplasti maji byt slepenyaiinimi plochami k sabtak, aby nebyla odhalena propustna
membrana, a naplast ma byt znehodnocena v soulbezpgnostnimi gedpisy, pedpisy na ochranu Zivotniho
prostedi, v souladu s mistnimi poZadavky nebo vracenéldony.

Nepouzitelné [&vo vratte do |ékarny.

Nejsou dostupna Zzadnéa data o b&mpsti a farmakokinetice v zavislosti na pouzitycistech aplikace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1
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DK- 4000 Roskilde

Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
12 pg/h: 65/408/06-C

25 pg/h: 65/409/06-C

50 pg/h: 65/410/06-C

75 pg/h: 65/411/06-C
100 pg/h: 65/412/06-C

0. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

11.10.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.2.2009
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