RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Matrifen, 12 mikrogrammi/tunnis transdermaalne plaaster
Matrifen, 25 mikrogrammi/tunnis transdermaalne plaaster
Matrifen, 50 mikrogrammi/tunnis transdermaalne plaaster
Matrifen, 75 mikrogrammi/tunnis transdermaalne plaaster
Matrifen, 100 mikrogrammi/tunnis transdermaalne plaaster

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Matrifen 12 mikrogrammi/tunnis: Iga 4,2 cm’ transdermaalne plaaster sisaldab 1,38 mg fentaniiiili
ning vabastab 12 mikrogrammi fentaniiiili tunnis.

Matrifen 25 mikrogrammi/tunnis: Iga 8,4 cm’ transdermaalne plaaster sisaldab 2,75 mg fentaniiiili
ning vabastab 25 mikrogrammi fentaniiiili tunnis.

Matrifen 50 mikrogrammi/tunnis: Iga 16,8 cm® transdermaalne plaaster sisaldab 5,50 mg fentaniiiili
ning vabastab 50 mikrogrammi fentaniiiili tunnis.

Matrifen 75 mikrogrammi/tunnis: Iga 25,2 cm® transdermaalne plaaster sisaldab 8,25 mg fentaniiiili
ning vabastab 75 mikrogrammi fentaniiiili tunnis.

Matrifen 100 mikrogrammi/tunnis: Iga 33,6 cm’ transdermaalne plaaster sisaldab 11,0 mg fentaniiiili
ning vabastab 100 mikrogrammi fentaniiiili tunnis.

INN. Fentanylum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Transdermaalne plaaster.

Nelinurkne labipaistev plaaster eemaldataval kaitsekilel. Kaitsekile on suurem kui plaaster.
Plaastritele on vérviliselt triikitud ravimpreparaadi nimetus ja tugevus:
Matrifen 12 mikrogrammi/tunnis plaaster: pruun pealetriikk

Matrifen 25 mikrogrammi/tunnis plaaster: punane pealetriikk
Matrifen 50 mikrogrammi/tunnis plaaster: roheline pealetriikk
Matrifen 75 mikrogrammi/tunnis plaaster: helesinine pealetriikk
Matrifen 100 mikrogrammi/tunnis plaaster: hall pealetriikk

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Téiskasvanud:
Tugev kestev valu, mis allub ainult opioidanalgeetikumidele.

Lapsed:
Tugev krooniline valu opioidravi saavatel lastel alates 2.eluaastast.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Fentaniiiili transdermaalsed plaastrid vabastavad toimeainet 72 tunni viltel. Fentaniiiili
vabanemiskiirus on 12, 25, 50, 75 ja 100 mikrogrammi/tunnis ja sellele vastav plaastrite pindala on
4,2,84,16,8,25,2ja33,6 cm’.

Manustamisviis
Transdermaalne.

Fentaniiiili transdermaalne plaaster tuleb asetada drritusnihtudeta ja kiiritamata siledale nahapinnale
rindkerel v&i Olavarrel. Viikestel lastel tuleks plaastri paigaldamisel eelistada selja iilaosa, et
viahendada vOimalust, et laps ise plaastri nahalt eemaldab. Karvad (iildiselt tuleks eelistada karvkatteta
piirkondi) tuleb manustamiskohal kééridega dra 15igata (mitte raseerida). Kui manustamiskoht nduab
eelnevat puhastamist, tuleb seda teha puhta veega. Seepe, Olisid, ihupiima, alkoholi ega teisi
vahendeid, mis vdivad nahka arritada voi selle omadusi muuta, ei tohi kasutada. Enne plaastri
asetamist nahale peab see olema téiesti kuiv.

Kuna transdermaalne plaaster on véljastpoolt kaetud veekindla Kkattekilega, voib koos sellega
lithiajaliselt kéia ka dusi all.

Fentaniiiili transdermaalne plaaster tuleb nahale asetada koheselt pdrast kotikesest eemaldamist. Péarast
kaitsekile eemaldamist surutakse plaaster peopesaga tugevasti ligikaudu 30 sekundi viltel
manustamiskohale, veendudes, et kontakt nahaga on tdielik, eriti plaastri servades. Vahel v3ib osutuda
vajalikuks transdermaalse plaastri tdiendav fikseerimine. Seejdrel tuleb kded pesta puhta veega.
Transdermaalset plaastrit tuleb kanda pidevalt 72 tunni viltel, seejdrel tuleb plaaster vilja vahetada.
Uus plaaster tuleb alati paigaldada teise kohta. Sama manustamiskohta v&ib uuesti kasutada pérast
vihemalt 7-pdevast ajalist intervalli.

Transdermaalset plaastrit ei tohi poolitada ega tiikeldada (vt 16ik 4.4).
Havitamisjuhised vt 16ik 6.6.

Vajalik fentaniiiili annus kohandatakse individuaalselt ja seda tuleb regulaarselt pérast iga
manustamist uuesti hinnata.

Téiskasvanud

Algannuse valik

Fentaniiiili annus sdltub eelnevast opioidide kasutamisest, samuti tuleb arvesse votta vdimalikku
tolerantsuse arenemist, kaasuvat medikamentoosset ravi, patsiendi iildseisundit ning haiguse
raskusastet.

Kui patsiendi vdimalik reaktsioon opioidi manustamisele ei ole teada, ei tohiks algannus olla suurem
kui 25 mikrogrammi/tunnis.

Uleminek muult opioidravilt

Uleminekul suukaudselt v3i parenteraalselt opioidravilt fentaniiiili plaastrile arvutatakse algannus

jargmiselt:

1. Maidratakse kindlaks seni kasutatud opioidanalgeetikumi vajadus eelneva 24 tunni viltel.

2. Saadud annus muudetakse vastavaks suukaudse morfiini ekvianalgeetilisele annusele kasutades
Tabelit 1.

3. Suukaudse morfiini ekvianalgeetilise annuse alusel leitakse vastav fentaniiiili annus kasutades
Tabelit 2.

Tabel 1: Erinevate opioidide ekvianalgeetilised annused
Kaoik tabelis toodud intramuskulaarsed ja suukaudsed annused vastavad analgeetiliselt toimelt 10 mg
intramuskulaarselt manustatud morfiinile.



Ravimi nimetus Ekvianalgeetiline annus (mg)
Intramuskulaarne* Suukaudne

Morfiin 10 30 (korduv manustamine)**

10 60 (ithekordne vdi aeg-ajalt manustamine)

Hiidromorfoon 1,5 7,5

Metadoon 10 20

Oksiikodoon 10...15 20...30

Levorfanool 2 4

Oksiimorfiin 1 10 (rektaalne)

Diamorfiin 5 60

Petidiin 75 -

Kodeiin - 200

Buprenorfiin 0,4 0,8 (sublingvaalne)

Ketobemidoon 10 30

* Pohineb iihekordse manustamisega 14bi viidud wuuringutel, kus iga iilalmainitud ravimi
intramuskulaarset annust vorreldi morfiiniga, et saavutada ekvivalentset analgeetilist efektiivsust.
Suukaudsed annused on soovituslikud annused parenteraalselt manustamiselt suukaudsele
manustamisele iileminekul.

** Morfiini parenteraalse ja suukaudse annuse efektiivsuse suhe 3:1 pdhineb kroonilise valuga
patsientidel ldbiviidud uuringu tulemustel.

Tabel 2: Soovitatav Matrifen plaastri algannus, mis vastab morfiini suukaudsele oopdevasele annusele

Suukaudse morfiini 24-tunni annus Matrifen transdermaalse plaastri annus

(mg/66pédevas) (mikrogrammi/tunnis)
<135 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

Soovitatavad iileminekuskeemid pohinevad kliinilistel uuringutel. Kliinilises praktikas on edukalt
kasutatud ka muudel uuringutel pShinevaid tileminekuskeeme.

Matrifen plaastri analgeetilist toimet ei saa esmaselt hinnata varem kui 24 tundi pédrast plaastri
asetamist nahale. See on tingitud fentaniiili kontsentratsiooni jark-jargulisest suurenemisest
vereplasmas esimese 24 tunni viltel pirast plaastri asetamist nahale. Seetdttu tuleb ka ravi eelnevalt
kasutatud opioididega 15petada jark-jargult ajavahemikus esimese Matrifen plaastri asetamisest nahale
kuni analgeetilise toime saavutamiseni.

Toimiva annuse mddramine ja sdilitusravi

Plaastrit peab vahetama iga 72 tunni jdrel. Annust korrigeeritakse individuaalselt kuni saavutatakse
vajalik analgeetiline toime. Patsientidel, kellel analgeetiline toime ajavahemikus 48...72 tundi pérast
plaastri nahale asetamist oluliselt viheneb, vdib olla vajalik plaastri véljavahetamine 48 tundi pérast
nahale asetamist. Viiksemate 66pdevaste annuste korral on soovitatav annuse médramiseks kasutada
12 mikrogrammi/tunnis annust. Kui analgeesia osutub esimese kasutusperioodi 16pus ebapiisavaks,



vOib annust 3 pdeva pirast suurendada kuni saavutatakse soovitud analgeetiline toime. Vajadusel
suurendatakse annust tavaliselt 12 mikrogrammi/tunnis v&i 25 mikrogrammi/tunnis kaupa, arvestades
siiski ka tdiendava analgeesia vajadust ja patsiendil esineva valu tugevust. Annuse korrigeerimisel ja
suurema kui 100 mikrogrammi/tunnis annuse vajaduse korral v3ib kasutada rohkem kui iihte plaastrit.
Samuti voivad vajalikuks osutuda lithitoimeliste analgeetikumide tdiendavad annused nn ,,14biloogi
valu vaigistamiseks. Kui Matrifen plaastri annus iiletab 300 mikrogrammi/tunnis, tuleb kaaluda
tdiendavate vOi alternatiivsete analgeesiameetodite vdi alternatiivsete opioidide kasutamist.

Pikaaegse morfiinravi asendamisel fentaniiiili transdermaalse plaastriga on hoolimata adekvaatsest
analgeetilisest efektiivsusest kirjeldatud &drajitunédhte. Arajitundhtude raviks on soovitatav kasutada
lithitoimelise morfiini véikseid annuseid.

Ravi lopetamine Matrifen plaastriga

Ravi 16petamisel plaastriga ja selle asendamisel teiste opioididega peab asendamine toimuma jérk-
jérgult, alates vdikesest annusest ja suurendades seda aeglaselt. See on vajalik pShjusel, et fentaniiiili
kontsentratsioon veres viheneb aeglaselt, 50% vd&rra vihemalt 17 v3i enama tunni jooksul (vt 18ik
5.2). Uldreeglina peab opioidanalgeesia I5petamine toimuma jirk-jargult, et viltida rajdtundhtude
(iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, drevus ja lihastreemor) teket.

Kasutamine eakatel patsientidel
Eakaid ja kahhektilisi patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ja vajadusel annust vdhendada (vt 161k 4.4).

Kasutamine maksa- voi neerukahjustusega patsientidel
Maksa- vOi neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jidlgida tileannustamise siimptomite suhtes ja
vajadusel annust vihendada (vt 16ik 4.4).

Kasutamine palavikuga patsientidel
Palavikuepisoodide ajal v&ib osutuda vajalikuks annuse vihendamine (vt 181k 4.4).

Kasutamine lastel
Lapsed vanuses 16 eluaastat ja rohkem: jargida tdiskasvanute annustamist.

Lapsed vanuses 2...16 eluaastat:

Matrifen plaastreid tohib kasutada iiksnes opiaatravi taluvatel lastel (vanuses 2...16 eluaastat), kes
juba saavad 66pdevas 30 mg suukaudse morfiiniga ekvivalentset opiaati. Selleks, et asendada lastel
suukaudne voi siistitav opiaat Matrifen plaatriga, kasutage ekvianalgeetiliste annuste tabelit (Tabel 1)
ning Matrifen plaastri soovitatavat algannust, mis vastab morfiini suukaudsele 66péevasele annusele
(Tabel 3).

Tabel 3: Soovitatav Matrifen plaastri algannus, mis vastab morfiini suukaudsele Odpdevasele
1
annusele

Suukaudse morfiini 24-tunni annus Matrifen transdermaalse plaastri annus
(mg/66pédevas) (mikrogrammi/tunnis)

Lastel’ Lastel’

30...44 12

45...134 25

kliinilises uuringus kasutati pdhiannustena neid suukaudseid morfiini annuseid Matrifen plaastri
annusele iileminekul.
? jile 25 mg/tunnis Matrifen plaastri annusele iileminekul tuleb juhinduda tiiskasvanute
iileminekuskeemist.

Laste kohta, kes saavad 66pdevas rohkem kui 90 mg suukaudset morfiini, on kliinilistest uuringutest
viga vihe andmeid. Lastel 14bi viidud uuringutes arvutati vajalik fentaniiiili transdermaalse plaastri
annus konservatiivse ldhenemisviisi alusel: 30...44 mg suukaudse morfiiniga ekvivalentne
opiaadiannus asendati iithe 12 mikrogrammi/tunnis fentaniiiili transdermaalse plaastriga. See



iileminekuskeem kehtib ainult suukaudselt morfiinilt (vdi selle ekvivalendilt) fentaniiiili
transdermaalsele plaastrile {ileminekul. Seda skeemi ei tohi kasutada annuse iimberarvutamiseks
fentaniiiililt teistele opioididele, sest see vdib endaga kaasa tuua voimaliku {ileannustamise.

Esimese 24 tunni jooksul ei saavutata Matrifen plaastriga veel optimaalset analgeetilist toimet.
Seetdttu tuleb esimese 12 tunni viltel pérast iileminekut Matrifen plaastrile jéitkata veel varasemalt
kasutatud analgeetikumi v&tmist tavalises annuses. Jargmise 12 tunni viltel manustatakse neid
analgeetikume veel vastavalt kliinilisele vajadusele.

Kuna fentaniiiili maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 12...24 tundi pérast ravi algust, on
soovitatav patsiente vdhemalt esimese 48 tunni véltel pérast ravi alustamist Matrifen plaatriga voi
annuse suurendamist jilgida voimalike kdrvaltoimete (nditeks hiipoventilatsioon) suhtes (vt 161k 4.4).

Annuse tiitrimine ja sdilitusravi

Kui Matrifen plaastrite analgeetiline toime on ebapiisav, vdib tdiendavalt manustada morfiini v&i
monda muud lithitoimelist opiaati. Soltuvalt analgeetilise ravi vajadusest ja lapse seisundist vdib
annust suurendada. Annust vdib suurendada 12 mikrogrammi/tunnis annusega plaastrite kaupa.

4.3 Vastuniidustused

Matrifen on vastundidustatud patsientidel, kellel esineb teadaolevalt iilitundlikkus fentaniiili voi
plaastri abiaine suhtes.

Age vbi postoperatiivne valu, sest annuse tiitrimine ei oleliihiajalise ravi korral vdimalik.

Raske kesknérvisiisteemi kahjustus.

Raske hingamissiisteemi parssumine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Transdermaalset fentantiiiili ei tohi kasutada dgeda vdi postoperatiivse valu raviks, sest lithiajalise ravi
korral puudub sobiva annuse tiitrimise vdimalus ning vdib tekkida tdsine vdi eluohtlik hingamise
parssumine.

Patsiente, kellel on esinenud tdsine kdrvaltoime, tuleb pérast transdermaalse plaastri eemaldamist
jélgida vidhemalt 24 tundi, kuna seerumi fentaniiiili kontsentratsioon alaneb jérk-jargult ja on langenud
ligikaudu 50% 17 (vahemikus 13...22) tunni pérast.

Fentaniiiil plaastreid tuleb hoida laste eest kittesaamatus kohas nii enne kui ka pérast kasutamist.

Transdermaalset plaastrit ei tohi tilkeldada. Plaastrit, mida on poolitatud, tiikeldatud v&i mingil muul
viisil kahjustatud, ei tohi kasutada.

Hingamise pdirssimine

Nagu koik tugevatoimelised opioidid nii v3ib ka fentaniiiili transdermaalne plaaster pdhjustada
monedel patsientidel olulist hingamise parssimist, mistdttu haigeid tuleb selliste toimete suhtes
hoolikalt jdlgida. Hingamise pérssimine voib piisida ka pérast plaastri eemaldamist. Hingamise
parssimise risk suureneb koos fentaniiiili annuse suurendamisega (vt 16ik 4.9). Hingamise pérssimist
vOib suurendada ka kesknérvisiisteemi toimivate ravimite samaaegne kasutamine (vt 16ik 4.5).

Kroonilised kopsuhaigused

Fentaniiiil v3ib pohjustada raskemaid kdrvaltoimeid patsientidel, kes pdevad kroonilist obstruktiivset
vOi mdnd teist kopsuhaigust. Sellistel haigetel véivad opioidid vdhendada hingamise juhitavust ja
suurendada hingamistakistust.

Ravimsoltuvus ja voimalik kuritarvitamine

Opioidide korduval manustamisel v3ib areneda tolerantsus, psiitihiline sdltuvus ja fiiiisiline sSltuvus.
Opioidide kasutamise jargselt tekkinud iatrogeenne sdltuvus esineb harva. Patsientidel, kellel on
esinenud ravimsoéltuvus/alkoholi kuritarvitamine, on suurem risk sdltuvuse ja kuritarvitamise



tekkimiseks opioid-ravi korral. Patsiente, kellel on suurenenud risk opioidide kuritarvitamiseks, vdib
ravida modifitseeritud-vabanemisega opioidide ravimvormidega, kuid sellised patsiendid vajavad
jilgimist, et margata védrkasutuse, kuritarvitamise voi soltuvuse tunnuseid. Fentaniiiili vOib
kuritarvitada samadel viisidel kui teisi opioidi agoniste. Matrifen'i kuritarvitamine voi tahtlik
védrkasutamine voib 16ppeda iileannustamise ja/vdi surmaga.

Suurenenud koljusisene rohk

Matrifen plaastrit tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kes vdivad olla tundlikud CO, koljusiseste
toimete suhtes, nagu niditeks suurenenud koljusisese rohuga, teadvusehdiretega v6i koomas
patsientidel. Samuti tuleb fentaniiiili kasutada ettevaatusega ajukasvajaga patsientidel.

Stidamehaigused
Fentaniiiil voib esile kutsuda bradiikardiat ja seetdttu tuleb seda kasutada ettevaatusega
bradiiariitmiatega haigetel.

Opioidid vdivad pohjustada hiipotensiooni, eriti akuutse hiipovoleemiaga patsientidel. Olemasolev
siimptomaatiline hiipotensioon ja/vdi hiipovoleemia tuleb ravida enne kui alustatakse ravi fentaniiiili
transdermaalsete plaastritega.

Maksakahjustus

Kuna fentaniiiil metaboliseerub maksas inaktiivseteks metaboliitideks, voib maksakahjustus pikendada
fentaniiiili eliminatsiooni. Fentaniiiili transdermaalse plaastri kasutamisel maksakahjustusega
patsientidel tuleb neid hoolikalt jidlgida fentaniiiili miirgistuse siimptomite suhtes ning vajadusel
fentaniiiili annust vihendada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Muutumatul kujul eritub neerude kaudu vdhem kui 10% fentaniiiilist ja erinevalt morfiinist ei ole
fentaniiiilil teada neerude kaudu erituvaid aktiivseid metaboliite. Fentaniiiili transdermaalse plaastri
kasutamisel neerukahjustusega patsientidel tuleb neid hoolikalt jilgida fentaniiiili toksilisuse
siimptomite suhtes ja vajadusel annust vihendada (vt 16ik 5.2).

Palavik/vdlispidine soojendamine

Farmakokineetiline mudel niitab, et fentaniiiili kontsentratsioon seerumis v3ib suureneda ligikaudu

1/3 vorra kui kehatemperatuur tduseb 40°C-ni.

Seetdttu, tuleb palavikuga patsiente jilgida opioidide kdrvaltoimete suhtes ning fentaniiiili annust tuleb
vajadusel kohandada. On vdimalus ka temperatuurist sdltuva fentaniiiili vabanemise tdusuks, mille
tulemuseks on voimalik {ileannustamine ja surm. Kliiniline farmakoloogiline uuring, mis viidi l&bi
tervetel tdiskasvanud isikutel néitas, et fentaniiiili transdermaalse siisteemi soojendamine tdstis
fentaniiiili keskmist AUC védrtust 120% ja keskmist Cmax vairtust 61%.

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et fentaniiiili transdermaalse plaastri manustamiskohta tuleb kaitsta
vilispidiste soojusallikate eest, nagu néiteks soojenduskotid, elektrilise soojendusega tekid, soojad
vesivoodid, soojendus- v3i pdevituslambid, intensiivne pdikesevann, kuumaveepudelid. Pikaajalised
kuumaveevannid, saunad ja soojad mullivannid spa-s.

Koostoimed teiste ravimitega

Koostoimed CYP3 A4 inhibiitoritega:

Fentaniiiili transdermaalse plaastri kasutamine samaaegselt koos tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4)
inhibiitoritega (nt ritonaviir, ketokonasool, itrakonasool, troleandomiitsiin, klaritromiitsiin, nelfinaviir,
nefasodoon, verapamiil, diltiaseem ja amiodaroon) vGib tdsta fentaniiiili plasmakontsentratsiooni, mis
vOib voimendada vdi pikendada nii terapeutilisi- kui korvaltoimeid, ja vdib pdhjustada tosist
hingamisteede parssumist. Sellises olukorras on vajalik spetsiaalne patsiendi hooldus ja jilgimine.
Seetdttu ei ole soovitatav samaaegne fentaniiiili transdermaalse plaastri ja CYP3A4 inhibiitorite
kasutamine, vélja arvatud juhul, kui patsient ei ole pideva jdrelvalve all. Patsiente, eriti neid, kes
kasutavad fentaniiiili transdermaalset plaastrit ja CYP3A4 inhibiitoreid, tuleb jilgida
hingamissiisteemi parssumise siimptomite suhtes ja vajadusel tuleb annust kohandada.



Eakad patsiendid

Fentaniiiili intravenoosse manustamisega ldbi viidud uuringutes on selgunud, et eakatel patsientidel
vOib fentaniiiili kliirens olla vihenenud, poolviartusaeg pikenenud ning nad vdivad ravimi suhtes olla
tundlikumad kui nooremad patsiendid. Kui eakad patsiendid kasutavad fentaniiiili transdermaalset
plaastrit, tuleb neid hoolikalt jélgida fentaniiiili toksilisuse siimptomite suhtes ning vajadusel ravimi
annust vihendada (vt 16ik 5.2).

Kasutamine lastel

Matrifen plaastreid ei tohi kasutada varem opiaatravi mittesaanud lastel (vt 16ik 4.2). Soltumata
kasutatavast Matrifen plaastri annusest tuleb alati arvestada tdsise vdi eluohtliku hiipoventilatsiooni
tekkevSdimalusega.

Fentaniiiili transdermaalsete plaastrite kasutamist alla 2-aastastel lastel ei ole uuritud. Matrifen
plaastreid tohib kasutada iiksnes opiaatravi taluvatel 2-aastastel ja vanematel lastel (vt 15ik 4.2). Alla
2-aastastel lastel ei tohi Matrifen plaastreid kasutada.

Et dra hoida plaastri voimalikku allaneelamist lapse poolt, tuleb olla hoolikas Matrifen plaastri
kasutamise koha valikul (vt 16ik 4.2) ning jélgida, et plaaster oleks korralikult naha kiilge kleepunud.

Imetamine
Kuna fentaniiiil eritub rinnapiima, tuleb imetamine transdermaalse fentaniiiil-ravi ajaks katkestada (vt
ka 15ik 4.6).

Myasthenia gravis ega patsiendid
Ilmneda v&ivad mitte-epileptilised (miio)kloonilised reaktsioonid. Myasthenia gravis’ega patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik.

Samaaegne agonistide/antagonistide kasutamine
Buprenorfiini, nalbufiini v3i pentasosiini samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt ka 15ik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kasutamisel samaaegselt koos teiste kesknirvisiisteemi pérssivate ainetega, sh opioidid, rahustid,
uvinutid,  iildanesteetikumid, fenotiasiinid, trankvillisaatorid, lihasrelaksandid, sedatiivsed
antihistamiinikumid ja alkohol, v&ib ilmneda aditiivne pérssiv toime ja tekkida hiipoventilatsioon,
hiipotensioon ja siigav sedatsioon, kooma v&i surm. Seetdttu nduab mistahes iilalmainitud ravimi
samaaegne manustamine koos fentaniiiili transdermaalse plaastriga patsiendi erilist hoolitsust ja
jélgimist.

Fentaniiiil metaboliseeritakse kiirelt ja ulatuslikult maksas peamiselt tsiitokroom CYP3A4 vahendusel.

Fentaniiiili transdermaalse plaastri ja tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite (nt ritonaviir, ketokonasool,
itrakonasool, flukonasool, vorikonasool, troleandomiitsiin, klaritromiitsiin, nelfinaviir, nefasodoon,
verapamiil, diltiaseem ja amiodaroon) samaaegsel kasutamisel vdib fentaniiiili plasmakontsentratsioon
suureneda. See vdib tugevdada vdi pikendada nii terapeutilisi kui ka korvaltoimeid ja v&ib pohjustada
tosise hingamise pérssumise. Sellises olukorras on vajalik eriline patsiendi hoolitsus ja jilgimine.
CYP3A4 inhibiitorite ja fentaniiiilt transdermaalse plaastri samaaegne kasutamine ei ole soovitatav,
vélja arvatud juhul kui patsienti hoolikalt jéalgitakse (vt 16ik 4.4).

Monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (MAOI)

Fentaniiiili transdermaalset plaastrit ei soovitata kasutada patsientidel, kes vajavad samaaegselt
MAOI-te kasutamist. On teateid rasketest ja ootamatutest MAOI-te koostoimetest, nt opiaadi toimete
vdimendamine v4i serotoniinergiliste toimete vdimendamine. Seetdttu ei tohi fentaniiiili kasutada 14
paeva jooksul pdrast ravi 1dpetamist MAOI-ga.

Samaaegne agonistide/antagonistide kasutamine
Buprenorfiini, nalbufiini v3i pentasosiini samaaegne kasutamine ei ole soovitatav. Neil on korge
afiinsus opioidretseptoritele koos suhteliselt madala seesmise aktiivsusega ja seetdttu mdjuvad nad



osaliselt antagonistlikult fentaniiiili analgeetilisele toimele ning vdivad opioidsdltuvatel haigetel
pOhjustada drajatunidhtude teket (vt ka 161k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Ei ole kiillaldaselt andmeid fentaniiiili transdermaalsete plaastrite kasutamise kohta rasedatel.
Loomuuringutes on ilmnenud moningaid toksilisi toimeid reproduktiivsusele (vt 1dik 5.3). V&imalik
risk inimesele ei ole teada, kuigi on leitud, et fentaniiiil kui IV anesteetik vdib ldbida platsenta
varajases rasedusestaadiumis. On teateid vastsiindinu drajitusiindroomi esinemisest imikutel, kelle
ema kasutas raseduse ajal pidevalt fentaniiiili transdermaalset plaastrit. Raseduse ajal ei tohi fentaniiiili
transdermaalset plaastrit kasutada, vilja arvatud ainult hidavajadusel.

Fentaniiiili transdermaalset plaastrit ei soovitata kasutada siinnituse ajal, kuna seda ei tohi kasutada
akuutse voi postoperatiivse valu raviks (vt 18ik 4.4). Pealegi ldbib fentaniiiil platsentaarbarjééri ja
fentaniiiili transdermaalse plaastri kasutamine siinnituse ajal vdib vastsiindinul pdhjustada hingamise
parssimist.

Fentaniiiil eritub rinnapiima ning vdib rinnaga toidetaval lapsel pdhjustada sedatsiooni ja hingamise
parssimist. Rinnaga toitmine tuleb katkestada ravi ajaks fentaniiiili transdermaalse plaastriga ja
viahemalt 72 tunniks péarast plaastri eemaldamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Fentaniiiili transdermaalne plaaster v3ib mdjutada vaimseid ja/voi fiitisilisi voimeid, mis on vajalikud
potentsiaalselt ohtlike tegevuste sooritamiseks nagu niiteks autojuhtimine v3i masinatega to6tamine.

4.8 Korvaltoimed

Fentaniiiili transdermaalse plaastri ohutust hinnati 1854-1 isikul, kes osalesid 11 kliinilises uuringus
(topeltpime transdermaalne fentaniiiili [platseebo vdi aktiivravikontroll] ja/vdi avatud transdermaalne
fentaniiiil [kontrollita vdi aktiivravikontrolliga]) kroonilise maliigse v6i mittemaliigse valuga
patsientidel. Antud isikutel kasutati vihemalt iihte fentaniiiili transdermaalse plaastri annust ja neilt
saadi andmeid ohutuse kohta. Nimetatud kliiniliste uuringute iithendatud ohutusandmete pdhjal olid
kdige sagedamini teavitatud korvaltoimeteks (koos esinemissageduse %-ga): iiveldus (35,7%),
oksendamine (23,2%), kdhukinnisus (23,1%), unisus (15,0%), pearinglus (13,1%) ja peavalu (11,8%).

Allpool on toodud kérvaltoimed, millest on teatatud fentaniiiili transdermaalse plaastri kasutamisel
nendes kliinilistes uuringutes, kaasa arvatud iilalmainitud korvaltoimed ja turuletulekujargselt teatatud
kdrvaltoimed.

Esinemissagedus on liigitatud vastavalt jargmisele konventsioonile: viga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoime
Organsiisteemi Sageduse kategooria
lklass Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Anafiilaktiline
Sokk,
II'I.l.muunsusteeml Ulitundlikkus anafulgktlllne
haired reaktsioon,
anafiilaktoidne
reaktsioon
/Ainevahetus- ja .
toitumishéired Anoreksia




Karvaltoime

kontakt dermatiit

Organsiisteemi Sageduse kategooria
[klass Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Unetus,
e s depressioon, Agiteeritus,
E;El;lélaatrlllsed é’irevus,~ segasus, desoriefntatsioon,
hallutsinatsioo- |eufooria
nid
Hiipoasteesia,
krambid (kaasa
e . |[Uimasus, arvatud
Narvisiisteemi . Treemor, o
haired pearinglus, paresteesia kloon1!1sc?d
peavalu krambid ja grand
mal krambid),
amneesia
Silma .
lkahjustused Mioos
Korva ja
labiirindi Vertiigo
kahjustused
Siidame hiired Palpitatsiqonid, Bradiikardia,
tahhiikardia tstianoos
X;;l;glaarsed Hiipertensioon [Hiipotensioon
Respiratoorsed, Hingamisteede
rindkere ja .. drssumine, Apnoe, ..
mediastiijnumi Diispnoe Eingamisteede hi!ljpoventilatsioon Bradipnoe
hiired kurnatus
Diarréa, suu
. liveldus, uivamine,
Egiiztraktl oksenc‘ian?ine, ﬂiéhuvalu, lileus Subiileus
kohukinnisus |[iilakdhu valu,
diispepsia
Ekseem,
Naha ja Higistamine, allergll}pe
. dermatiit, naha
nahaaluskoe naha stigelus, kahjustus
kahjustused 166ve, eriiteem .
dermatiit,

Lihas-skeleti ja

hiired

sidekoe ILihaskrambid |Lihastdmblused

kahjustused

Neerude ja Uriini retensioon|

kuseteede hiired

R“e produ_k‘tnvse Erektsiooni

siisteemi ja

rinnanddrme haired,
seksuaalhiired




Karvaltoime

Organsiisteemi Sageduse kategooria

[klass Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata

Manustamiskoha
reaktsioonid,
oripi sarnane
'Vasimus, haigus,

Uldised hiired ja perifeersed kehatemperatuuri
imanustamiskoha tursed, asteenia, muutuse
reaktsioonid halb enesetunne, tunnetamine,
kiilmatunne manustamiskoha
iilitundlikkus,
ravimi drajdtu
siindroom

Manustamiskoha
dermatiit,
manustamiskoha
ekseem

Nagu ka teiste opioid analgeetikumidega, vdib fentaniiiili korduval kasutamisel areneda tolerants,
fuiisiline sGltuvus ja psiitihiline séltuvus (vt 16ik 4.4.).

Varasemalt kasutatud opioidanalgeetikumi iimbervahetamisel fentaniiiili transdermaalse plaastriga voi
jarsk ravi peatamine vdib mdnedel patsientidel esile kutsuda opioidide drajdtunghtusid (nt iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus, drevus ja vérisemine) (vt 18ik 4.2). On véga harvi teateid vastsiindinu
drajatusiindroomi esinemisest imikutel, kelle ema kasutas raseduse ajal pidevalt fentaniiiili
transdermaalset plaastrit (vt 15ik 4.6).

Lapsed

Fentaniiiili transdermaalse plaastri kdrvaltoimete profiil lastel ja noorukitel oli sarnane tdiskasvanute
omale. Lastel ei tdheldatud fentaniiiili transdermaalse plaastri kasutamisel mitte mingeid muid riske
kui need, mis kaasnevad opiaatide kasutamisega valu leevendamiseks tdsise haigusega patsientidel.
Ule 2-aastastel lastel ei tdheldatud soovitatavate kasutamisjuhiste jargimisel fentaniiiili transdermaalse
plaastri kasutamisel mitte mingeid laste-spetsiifilisi ohte. Viga sageli lastel 14bi viidud kliinilistes
uurignutes kirjeldatud korvaltoimeteks olid palavik, oksendamine ja iiveldus.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Fentaniiiili iileannustamine avaldub liigselt viljendunud farmakoloogilises toimes, k&ige tdsisem
toime on hingamise pérssimine.

Ravi

Hingamise pdrssimise vastuabindu hulka kuulub fentaniiiilplaastri viivitamatu nahalt eemaldamine ja
patsiendi fiiiisiline vO&i sOnaline ergutamine. Vajadusel vo&ib seejdrel manustada spetsiifilist
opioidantagonisti, nagu niiteks naloksoon.

Opioidide iileannustamisest tingitud hingamise parssumine vdib kesta kauem kui opioidantagonisti
toime. IV antagonisti annuste vaheline intervall tuleb hoolikalt valida, kuna on vdimalus
taasuimastamiseks peale plaastri eemaldamist; vajalikuks voib osutuda korduv vdi pidev naloksooni
infusioon. Opioidi toime vihendamise tulemusel vdib tekkida dge valusiindroom ja katehhoolamiinide
vabanemine.

Kui Kkliinilise seisundi pdhjal on niidustatud, tuleb kasutada kunstlikku hingamist, vdimalusel
orofariingeaalne Shutee v3i endotrahheaalne toru, ning tuleb manustada hapnikku ja tagada toetav voi
juhitav hingamine vastavalt vajadusele. Tuleb hoida adekvaatset kehatemperatuuri ja vedeliku
tarbimist.

Kui tekib raske vo&i kestev hiipotensioon, vdib selle pohjuseks olla hiipovoleemia, mille
korrigeerimiseks tuleb parenteraalselt manustada adekvaatselt vedelikku.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: analgeetikumid, opioidid.
ATC-kood. N02ABO3

Matrifen on transdermaalne plaaster, millest vabaneb pidevalt fentaniiiili. Fentaniiiil on
opioidanalgeetikum, mis toimib pohiliselt mikro-opioidretseptorite  kaudu.  Peamisteks
farmakoloogilisteks toimeteks on analgeesia ja sedatsioon. Patsientidel, kes varem ei ole opioide
kasutanud, saavutatakse analgeetiline toime fentaniiiili plasmakontsentratsiooni juures 0,3...1,5
nanogrammi/ml. Samas patsientide populatsioonis suureneb kdrvaltoimete esinemissagedus alates
seerumikontsentratsioonist >2 nanogrammi/ml. Koos tolerantsuse arenemisega ravimi suhtes
suurenevad nii fentaniiiili efektiivne plasmakontsentratsioon kui ka kd&rvaltoimeid pdhjustav
plasmakontsentratsioon. Tolerantsuse arenemise kiirus varieerub indiviiditi suurel mééral.

Fentaniiiili transdermaalse plaastri ohutust hinnati kolmes avatud uuringus kokku 293 kroonilise
valuga lapsel vanuses 2...18 eluaastat, kellest 66 last olid vanuses 2...6 eluaastat. Nimetatud
uuringutes asendati 30...45 mg morfiini suukaudne annus iihe 12 mikrogrammi/tunnis plaastriga. 181
patsiendil, kelle varasem o0pdevane opiaadiannus sisaldas iile 45 mg suukaudse morfiini annust,
kasutati algannusena fentaniiiili transdermaalse plaastri annust 25 mikrogrammi/tunnis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fentaniiiili transdermaalne plaaster tagab fentaniilili pideva siisteemse vabanemise 72-tunnise
manustamisperioodi viltel.

Imendumine. Pérast esimese plaastri asetamist nahale suureneb fentaniiiili kontsentratsioon seerumis
jark-jargult, iihtlane seerumikontsentratsioon saabub 12...24 tunni méddudes ning piisib suhteliselt
konstantsena iilejddnud aja viltel 72-tunnisest manustamisperioodist. Teiseks 72-tunniseks
manustamisperioodiks kujuneb patsiendi vereplasmas ravimi tasakaalukontsentratsioon, mis siilib
edasiste aplikatsioonide viltel, kui manustatakse sama suure pindalaga plaastreid. Fentaniiiili
imendumine eri manustamiskohtadest vdib olla mdnevdrra erinev. Tervetel vabatahtlikel ldbi viidud
uuringus tdheldati plaastri paigaldamisel rindkerele monevorra vdiksemat (ligikaudu 25% vorra)
fentaniiiili imendumist kui plaastri paigaldamisel dlavarrele ja seljale.

Jaotumine: 84% fentaniiiilist on seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Fentaniililil on lineaarne farmakokineetika ja ta metaboliseerub peamiselt
maksas ensiiiim CYP3A4 vahendusel. Peamine metaboliit norfentaniiiil on inaktiivne.

Eliminatsioon: Pérast fentaniiiili plaastri eemaldamist langeb fentaniiiili seerumikontsentratsioon
aeglaselt, vihenedes 50% vorra tdiskasvanutel 13...22 tunni ja lastel 22...25 tunni viltel. Fentaniiiili
jatkuv imendumine nahast seletab ravimi aeglasemat kadumist verest, vorreldes intravenoosse
infusiooniga. Ligikaudu 75% fentaniiiilist eritub uriiniga, peamiselt metaboliitidena, ja vdhem kui 10%
muutumatul kujul. Ligikaudu 9% eritub viljaheitega, peamiselt metaboliitidena.

Farmakokineetika erinevates patsientide populatsioonides

Maksa- voi neerufunktsiooni kahjustuse korral vdib fentaniiiili plasmakontsentratsioon suureneda.
Eakatel, kahhektilistel voi raskes iildseisundis patsientidel voib fentaniiiili kliirens olla vidiksem,
mistdttu pikeneb fentaniiiili terminaalne poolvaértusaeg (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed



Kehakaalu suhtes kohandades on fentaniiiili kliirens (I/h/kg) 2...5-aastastel lastel 82% vorra suurem ja
6...10-aastastel lastel 25% vorra suurem kui 11...16-aastastel lastel, kelle kliirens on sarnane
tdiskasvanutega. Seda erinevust on laste annustamissoovituste koostamisel arvesse voetud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Loomuuringutes on tdheldatud viljakuse vdhenemist ja loodete suremuse suurenemist rottidel.
Teratogeenset toimet ei ole leitud.

Mutageensusuuringud bakteritel ja nérilistel on osutunud negatiivseteks. Sarnaselt teistele opioididele
on ka fentaniiiil in vifro uuringutes avaldanud mutageenset toimet imetajate rakkudele. Samas on
vOimalik oht terapeutiliste annuste kasutamisel siiski viike, sest mutageenset toimet tdheldati ainult

fentaniiiili vdga suurte annuste juures.

Pikaaegseid kartsinogeensusuuringuid ei ole fentaniiiiliga ldbi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dipropiileengliikool

Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Dimetikoon

Silikoonliimid (amiinresistentsed)

Vabanemist reguleeriv membraan, etiileenviniiiilatsetaat (EVA)
Viline kattekile, poliietiileentereftalaatkile (PET)

Eemaldatav kaitsekile, fluoropoliimeerkattega poliiesterkile
Triikivérv

6.2 Sobimatus

Et viltida Matrifen'i kleepaine omaduste halvenemist, ei tohi naha piirkonnas kuhu Matrifen plaaster
asetatakse kasutada kreeme, 8lisid, emulsioone vdi pulbreid.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Iga plaaster on pakendatud paberist, alumiiniumist ja poliiakriitilonitriilist (PAN) kuumsuletud
kotikesse.

Pakendites 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10, 16 ja 20 plaastrit.
Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Palun vaadake 16iku 4.2. Teiste manustamiskohtade kohta pole saadaval ohutus- ega farmakokineetika
andmeid.



Transdermaalsetesse plaastritesse jddb ka peale kasutamist suures koguses fentaniiiili. Pérast
eemaldamist tuleb kasutatud plaastri kleepuvad pinnad kokku murda, et ravimi vabanemist reguleeriv
membraan ei jddks katmata. Ohutuse- ja keskkonnahoiulistel eesmirkidel tuleb kasutatud ja
kasutamata jdinud transdermaalsed plaastrid hédvitada vastavalt kohalikele nduetele vdi tagastada
apteeki.

Pérast plaastri peale asetamist vdi eemaldamist peske kési veega.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

63308 Pdlva

8. MUUGILOA NUMBRID

Matrifen, 12 mikrogrammi/tunnis: 520706
Matrifen, 25 mikrogrammi/tunnis: 520806
Matrifen, 50 mikrogrammi/tunnis: 520906
Matrifen, 75 mikrogrammi/tunnis: 521006
Matrifen, 100 mikrogrammi/tunnis: 521106
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

25.08.2006/03.05.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mais 2013



