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Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-04-09.

Indikationer

Vuxna
Matrifen ar indicerat for behandling av svar kronisk smarta som
kraver kontinuerlig langtidsbehandling med opioider.

Barn
Langtidsbehandling av svar kronisk smarta hos barn dver 2 ar som
far opioidbehandling.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Forteckning dver hjalpamnen.

Akut eller postoperativ smarta eftersom det inte finns nagon
mojlighet for dostitrering vid korttidsbehandling och eftersom
allvarlig eller livshotande hypoventilering kan uppsta.

Allvarlig andningsdepression.

Dosering

Dosering

Doseringen av Matrifen ska anpassas individuellt och baseras pa
patientens status, och ska bedomas regelbundet efter varje
administrering. Lagsta effektiva dos ska anvandas. Depotplastren
ar utformade sa att de frisatter ca 12, 25, 50, 75 och

100 mikrogram fentanyl per timme till den systemiska
cirkulationen, vilket motsvarar ca 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 respektive 2,4
mg per dag.
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Val av startdos

En ldamplig startdos av Matrifen ska baseras pa patientens aktuella
anvandning av opioider. Det rekommenderas att Matrifen anvands
hos patienter som har uppvisat opioidtolerans. Andra faktorer som
ska beaktas ar patientens aktuella allmantillstand och medicinska
status, inklusive kroppsstorlek, alder, graden av kanslighet och
graden av opioidtolerans.

Vuxna

Opioidtoleranta patienter

Da opioidtoleranta patienter ska 6verga fran perorala eller
parenterala opioider till Matrifen, se "Ekvianalgetisk
dosomvandling” nedan. Beroende pa kliniskt svar och behov av
ytterligare smartlindring kan dosen senare vid behov titreras uppat
eller nedat i intervaller pa 12 eller 25 mikrogram/timme for att
finna lagsta lampliga dos av Matrifen.

Opioidnaiva patienter

Transdermal administreringsvag rekommenderas vanligtvis inte for
opioidnaiva patienter. Alternativa administreringsvagar (oral,
parenteral) bor 6vervagas. For att forhindra overdosering
rekommenderas det att opioidnaiva patienter far laga doser av
opioider med omedelbar frisattning (t.ex. morfin, hydromorfon,
oxykodon, tramadol och kodein) som titreras upp till en
ekvianalgetisk dos i forhallande till Matrifen med en
frisattningshastighet pa 12 mikrogram/timme eller

25 mikrogram/timme. Patienterna kan darefter dverga till Matrifen.

| de fall da det inte anses majligt att borja med orala opioider och
Matrifen anses vara det enda lampliga behandlingsalternativet for
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opioidnaiva patienter, ska endast den lagsta startdosen (dvs. 12
mikrogram/timme) 6vervagas. | sadana fall maste patienten
overvakas noga. Risken for allvarlig eller livshotande
hypoventilering foreligger aven om den lagsta dosen av Matrifen
anvands som inledande behandling hos opioidnaiva patienter (se
avsnitt Varningar och férsiktighet och Overdosering).

Ekvianalgetisk dosomvandling

Hos patienter som redan tar opioidanalgetika ska startdosen av
Matrifen baseras pa den dagliga dosen av den tidigare opioiden.
Folj stegen nedan for att berakna en lamplig startdos av Matrifen.
1. Berakna dygnsdosen (mg/dag) for den opioid som nu anvands.
2. Omvandla denna mangd till den ekvianalgetiska orala dygnsdos
av morfin som behdvs genom att anvanda
multiplikationsfaktorerna i tabell 1 for lamplig administreringsvag.
3. For att bestamma dosen av Matrifen, som motsvarar den
ekvianalgetiska dygnsdosen av morfin, anvand tabell 2 eller 3 for
dosomvandling enligt foljande:

a. Tabell 2 ar for vuxna patienter som ar i behov av byte av opioid
eller som ar mindre kliniskt stabila (omvandlingskvoten mellan
oralt morfin och transdermalt fentanyl ar ungefar lika med 150:1).
b. Tabell 3 ar for vuxna patienter med stabil och val tolererad
opioidbehandling (omvandlingskvoten mellan oralt morfin och
transdermalt fentanyl ar 100:1).

Tabell 1: Omvandlingstabell - Multiplikationsfaktorer for att
omvandla den dagliga dosen av tidigare opioider till ekvianalgetisk
dygnsdos av oralt morfin

(mg/dag tidigare opioid x faktor = ekvianalgetisk, oral dygnsdos av
morfin)

Tidigare opioid Administreringsvag [Multiplikationsfaktor
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morfin oral 12
parenteral 3
buprenorfin sublingual 75
parenteral 100
kodein oral 0,15
parenteral 0,23°
diamorfin oral 0,5
parenteral 6°
fentanyl oral -
parenteral 300
hydromorfon oral 4
parenteral 20P
ketobemidon oral 1
parenteral 3
levorfanol oral 7,5
parenteral 15P°
metadon oral 1,5
parenteral 3P
oxikodon oral 1,5
parenteral 3
oximorfon rektal 3
parenteral 30P
petidin oral -
parenteral O,4b
tapentadol oral 0,4
parenteral -
tramadol oral 0,25
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parenteral 0,3

@ Morfinets potens vid oral/intramuskul&r administrering &r baserad
pa klinisk erfarenhet hos patienter med kronisk smarta.

b Baserat pa studier med engangsdoser dar en intramuskular dos
av varje angiven aktiv substans jamfordes med morfin for att
faststalla relativ potens. Orala doser ar det som rekommenderas
nar man byter fran parenteral till oral administreringsvag.

Tabell 2: Rekommenderad startdos av Matrifen baserat pa daglig
oral morfindos (for patienter som behover byta opioid eller for
kliniskt mindre stabila patienter: omvandlingskvoten mellan oralt

morfin och transdermalt fentanyl ar ungefar lika med 150:1) 1
Dygnsdos av oralt morfin Matrifen

(mg/24 timmar) dos (mikrogram/timme)
<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
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1 | kliniska studier anvandes dessa intervall for daglig oral
morfindos vid dosomvandlingen till Matrifen.

Tabell 3: Rekommenderad startdos av Matrifen baserat pa daglig
oral morfindos (for patienter med stabil och val tolererad
opioidbehandling: omvandlingskvoten mellan oralt morfin och
transdermalt fentanyl ar ungefar lika med 100:1)

Dygnsdos av oralt morfin Matrifen
(mg/24 timmar) dos (mikrogram/timme)
<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

En forsta utvardering av den maximala analgetiska effekten av
Matrifen kan goras forst nar depotplastret suttit pa i 24 timmar.
Denna fordrdjning beror pa att fentanylkoncentrationen i serum
stiger gradvis under de forsta 24 timmarna efter applicering av
depotplastret.
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Tidigare behandling med analgetikum ska darfor sattas ut gradvis
efter att den forsta dosen av Matrifen administrerats och en
analgetisk effekt uppnas.

Dostitrering och underhallsbehandling
Matrifen depotplaster ska bytas ut med 72 timmars mellanrum.

Dosen ska titreras fram individuellt pa grundval av den
genomsnittliga dagliga anvandningen av tillaggsanalgetika, tills en
balans mellan analgetisk effekt och tolererbarhet erhalls.
Dostitreringen ska normalt goras i steg om 12 mikrogram/timme
eller 25 mikrogram/timme, men aven patientens behov av
tillaggsanalgetika (oralt morfin 45/90 mg/dag = Matrifen 12/25
mikrogram/timme) och smartstatus ska beaktas. Efter en
dosokning kan det ta upp till 6 dagar innan patienten nar en
jamvikt for den nya dosnivan. Darfor ska patienterna efter en
dos6kning bara depotplastret med den hogre dosen under tva
72-timmarsappliceringar innan dosen eventuellt hojs ytterligare.

Fler an ett Matrifen depotplaster kan anvandas for doser 6ver 100
mikrogram/timme. Patienterna kan periodvis behova extradoser av
ett kortverkande analgetikum i handelse av genombrottssmartor.
Vissa patienter kan behova kompletterande eller alternativa
metoder for opioidadministrering nar dosen av Matrifen Ooverstiger
300 mikrogram/timme.

Vid avsaknad av tillracklig smartkontroll ska mojlig hyperalgesi,

tolerans och progression av underliggande sjukdom beaktas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Om smartlindringen ar otillracklig efter den forsta
applikationsperioden kan Matrifen depotplaster antingen bytas ut
efter 48 timmar mot ett depotplaster som ger samma dos, eller sa
kan dosen okas efter 72 timmar.

Om depotplastret maste bytas ut (t.ex. om plastret lossnar) innan
72 timmar har gatt, bor ett depotplaster av samma styrka
appliceras pa ett annat stélle pa huden. Detta kan leda till 6kade
serumkoncentrationer (se avsnitt Farmakokinetik) och patienten
bor dvervakas noga.

Behandlingslangd och behandlingsmallnnan behandling med
Matrifen inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar
behandlingslangd, behandlingsmal samt en plan for avslutande av
behandlingen faststallas i samrad med patienten och i enlighet
med riktlinjerna for smartbehandling. Under behandlingen ska
lakare och patient ha tata kontakter for bedomning av behovet av
fortsatt behandling, overvagande av utsattning och vid behov
dosjusteringar. Om tillracklig smartkontroll inte uppnas ska
eventuell hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande
sjukdom oOvervagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Utsattning av Matrifen

Om utsattning av Matrifen ar nodvandigt ska ersattning med andra
opioider sattas in gradvis med |ag initialdos som 6kas langsamt.
Detta beroende pa att fentanylkoncentrationen sjunker gradvis
efter att Matrifen avlagsnats. Det kan ta 20 timmar eller langre tid
for fentanylkoncentrationen i serum att minska med 50%.
Analgetika av opioidtyp ska i allmanhet sattas ut gradvis for att
undvika abstinenssymtom (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar). Det har rapporterats att snabb utsattning av
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opioida analgetika hos patienter som ar fysiskt beroende av opioid
er har resulterat i allvarliga abstinenssymtom och okontrollerad
smarta. Nedtrappning ska baseras pa patientens individuella dos,
behandlingslangd och svar vad galler smarta och
abstinenssymtom. Patienter pa langtidsbehandling kan behdva en
mer gradvis nedtrappning. FOr patienter som har behandlats en
kort tid kan ett snabbare minskningsschema Overvagas.

Vissa patienter kan fa opioidabstinenssymtom efter byte av
behandling eller vid dosjustering.

FoOr att undvika att den nya analgetikadosen blir for hog och
potentiellt kan orsaka overdosering ska tabell 1, tabell 2 och tabell
3 endast anvandas vid byte fran andra opioider till Matrifen och
inte fran Matrifen till andra terapier.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Aldre patienter ska observeras noggrant och dosen ska anpassas
individuellt och baseras pa patientens status (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Farmakokinetik).

Hos opioidnaiva aldre patienter ska behandling endast dvervagas
om nyttan bedOms overvaga riskerna. | dessa fall ska endast
Matrifen pa 12 mikrogram/timme 6vervagas som initial behandling.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska observeras
noggrant och dosen ska anpassas individuellt och baseras pa
patientens status (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).
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Hos opioidnaiva patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska
behandling endast dvervagas om nyttan bedoms overvaga
riskerna. | dessa fall ska endast en dos av Matrifen pa 12
mikrogram/timme overvagas som initial behandling.

Pediatrisk population

Barn 16 ar och aldre
FOlj vuxendoseringen.

Barn 2-16 ar

Matrifen ska endast ges till opioidtoleranta pediatriska patienter
(2-16 ar) som redan far minst 30 mg orala morfinekvivlenter per
dygn. For att fora 6ver pediatriska patienter fran orala eller
parenterala opioider till Matrifen, se "Ekvianalgetisk
dosomvandling” (tabell 1) och Rekommenderad dos av Matrifen
baserad pa daglig oral morfindos (tabell 4).

Tabell 4: Rekommenderad dos av Matrifen for pediatriska patienter

! paserat pa daglig oral morfindos?

Dygnsdos av oralt morfin Dosering av Matrifen
(mg/24 timmar) (mikrogram/timme)
30-44 12

45-134 25

1 Omvandling till doser av Matrifen som ar storre an 25
mikrogram/timme gors pa samma satt for pediatriska patienter
som for vuxna patienter (se tabell 2).

2 | kliniska studier anvéndes dessa dygnsnivaer av oralt morfin vid
dosomvandlingen till Matrifen.
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| tva pediatriska studier gjordes en konservativ berdkning av den
nodvandiga fentanyldosen i form av depotplaster: 30 mg till 44 mg
oralt morfin dagligen, eller en ekvivalent opioiddos till detta,
ersattes med ett fentanyl depotplaster 12 mikrogram/timme. Det
ska noteras att detta konverteringsschema for barn endast galler
for byte fran oralt morfin (eller motsvarande) till fentanyl
depotplaster. Konverteringsschemat ska inte anvandas for byten
fran fentanyl depotplaster till andra opioider eftersom 6verdosering
da kan intraffa.

Den analgetiska effekten av den forsta dosen av Matrifen
depotplaster kommer inte att vara optimal inom de forsta 24
timmarna. Darfor bor patienten fa den tidigare normala dosen av
analgetika under de forsta 12 timmarna efter bytet till Matrifen.
Under de foljande 12 timmarna ska dessa analgetika ges baserat
pa kliniskt behov.

Det rekommenderas att patienten 6vervakas med avseende pa
biverkningar, som kan inkludera hypoventilation. Overvakning bor
ske under minst 48 timmar efter pabérjad behandling med Matrifen
eller efter upptitrering av dosen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Matrifen ska inte anvandas till barn under 2 ar eftersom sakerhet
och effekt inte har faststallts.

Dostitrering och underhallsbehandling hos barn

Matrifen depotplaster ska bytas ut med 72 timmars mellanrum.
Dosen ska titreras fram individuellt tills en balans mellan analgetisk
effekt och tolererbarhet erhalls. Dosen far inte okas i intervall
kortare an 72 timmar. Om den analgetiska effekten av Matrifen ar
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otillracklig, bor tillagg av morfin eller nagon annan kortverkande
opioid ges. Beroende pa behovet av ytterligare analgetika och
barnets smartstatus, kan man besluta att oka dosen..
Dosjusteringar bor goras i steg om 12 mikrogram/timme.

Administreringssatt

Matrifen ar avsett for transdermal anvandning.

Matrifen ska appliceras pa en platt yta pa 6verkroppen eller
overarmen dar huden inte ar irriterad eller bestralad.

Hos sma barn bor plastret appliceras pa den dvre delen av ryggen
for att minska risken for att barnet tar bort det.

Harvaxt pa applikationsstallet (en obeharad yta ar [ampligast) ska
klippas (inte rakas) fore appliceringen. Om applikationsstallet
behdver rengoras innan Matrifen depotplaster appliceras ska rent
vatten anvandas. Tval, olja, lotion eller andra medel som kan
irritera huden eller forandra dess egenskaper ska inte anvandas.
Huden ska vara helt torr innan depotplastret appliceras.
Depotplastret bor kontrolleras fore anvandning. Depotplaster som
delats, klippts itu eller skadats pa nagot satt ska inte anvandas.

Matrifen ska appliceras direkt efter att det tagits ut ur den
forseglade pasen. For att ta ut depotplastret ur den skyddande
pasen lokaliseras forst skaran (markerad med en pil pa pasens
etikett) 1dngs den forseglade kanten. Vik pasen i skaran och riv
sedan forsiktigt av en bit av pasen. Fortsatt sedan att dppna pasen
langs med bada sidorna, sa att pasen déppnas upp som en bok.
Depotplastrets skyddsplast ar delad i mitten. Vik depotplastret i
mitten och ta bort bada delarna av skyddsplasten, en i taget.
Undvik att beréra depotplastrets vidhaftande sida. Tryck fast
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depotplastret pa huden genom att trycka latt med handflatan i
ungefar 30 sekunder. Se till att depotplastrets kanter faster
ordentligt. Tvatta sedan handerna med rent vatten.

Matrifen kan baras kontinuerligt i 72 timmar. Ett nytt depotplaster
ska appliceras pa en annan hudyta efter att det féregaende
depotplastret tagits bort. Det maste ga flera dagar innan ett nytt
depotplaster kan appliceras pa samma hudyta.

Varningar och forsiktighet

Patienter som har fatt allvarliga biverkningar bor efter utsattande
av Matrifen overvakas under minst 24 timmar eller mer, beroende
pa vad de kliniska symtomen kraver. Detta eftersom
serumkoncentrationen av fentanyl minskar gradvis och har
reducerats med cirka 50 % efter 20 till 27 timmar.

Patienter och deras vardgivare maste informeras om att Matrifen
innehaller en aktiv substans i en mangd som kan vara dodlig, i
synnerhet for ett barn. Darfor maste de forvara alla plaster utom
syn- och rackhall for barn, bade fore och efter anvandning.

Pa grund av de risker, daribland dodsfall, som ar forknippade med
oavsiktligt intag, felaktig anvandning och missbruk, maste
patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Matrifen pa
ett sakert stalle, som inte ar tillgangligt for andra.

Opioidnaiva och icke opioidtoleranta tillstand

Anvandning av Matrifen till opioidnaiva patienter har varit
forknippat med mycket sallsynta fall av betydande
andningsdepression och/eller dodlighet vid anvandning som initial
opioidterapi, sarskilt hos patienter med smarta som inte ar
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relaterad till cancer. Risken for allvarlig eller livshotande
hypoventilering foreligger aven om den lagsta dosen av Matrifen
anvands som inledande behandling hos opioidnaiva patienter,
sarskilt hos aldre eller patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion. Benagenheten for toleransutveckling varierar kraftigt
mellan olika individer. Det rekommenderas att Matrifen anvands
hos patienter som har uppvisat opioidtolerans (se avsnitt Dosering

).

Andningsdepression

Vissa patienter kan fa betydande andningsdepression med Matrifen
och patienterna maste 6vervakas for detta. Andningsdepressionen
kan kvarsta aven efter att Matrifen depotplaster har avlagsnats.
Forekomsten av andningsdepression 0kar nar dosen av Matrifen
hojs (se avsnitt Overdosering). CNS-depressiva ldkemedel kan
forvarra andningsdepressionen (se avsnitt Interaktioner).

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem, inklusive
central sdomnapné (CSA) och sdmnrelaterad hypoxi.
Opioidanvandning okar risken for CSA pa ett dosberoende satt.
Overvag att minska den totala opioiddosen hos patienter som
uppvisar CSA.

Risk vid samtidig anvandning av CNS-depressiva medel, inklusive
sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel, alkohol och CNS-depressiva narkotiska lakemedel
Samtidig anvandning av Matrifen och sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande Iakemedel, alkohol eller CNS
-depressiva narkotiska lakemedel, kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel till patienter
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for vilka andra behandlingsalternativ inte ar mojliga. Om det
beslutas att forskriva Matrifen samtidigt med sedativa lakemedel,
ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara
sa kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa
andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt
rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om
att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt
Interaktioner).

Kronisk lungsjukdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra
lungsjukdomar kan Matrifen ge mer allvarliga biverkningar. Hos
sadana patienter kan opioider minska andningsférmagan och 6ka
luftvdgsmotstandet.

Effekter av langtidsbehandling och tolerans

Hos alla patienter kan tolerans mot de analgetiska effekterna,
hyperalgesi, fysiskt och psykiskt beroende utvecklas vid upprepad
administrering av opioider, medan ofullstandig tolerans utvecklas
for vissa biverkningar, sasom opioidinducerad forstoppning. Sarskilt
hos patienter med kronisk smarta som inte ar relaterad till cancer
har det rapporterats att de kanske inte upplever en meningsfull
forbattring av smartintensiteten med kontinuerlig opioidbehandling
pa lang sikt.

Under behandlingen ska lakare och patient ha tata kontakter for
beddomning av behovet av fortsatt behandling (se avsnitt Dosering).
Vid beslut att fortsatt behandling inte ar till nagon nytta, ska
successiv nedtitrering ske for att minska risken for
abstinenssymtom.
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Matrifen ska inte sattas ut abrupt hos patienter som ar fysiskt
beroende av opioider. Abstinenssymtom kan forekomma vid abrupt
utsattning av behandling eller dosminskning. Det har rapporterats
att snabb nedtrappning av Matrifen hos patienter som ar fysiskt
beroende av opioider har resulterat i allvarliga abstinenssymtom
och okontrollerad smarta (se avsnitt Dosering och Biverkningar).
Nar en patient inte langre behover behandling bor nedtrappningen
av dosen ske gradvis for att minimera abstinenssymtomen.
Nedtrappning fran en hég dos kan ta veckor till manader.

Opioidabstinenssymtom kannetecknas av nagra eller samtliga av
féljande: rastloshet, lakrimation, rinorré, gaspningar, svettningar,
frossa, myalgi, mydriasis och palpitationer. Andra symtom kan
ocksa utvecklas, inklusive irritabilitet, agitation, oro, hyperkinesi,
tremor, svaghet, insomni, anorexi, bukkramper, illamaende,
krakningar, diarré, forhojt blodtryck, 6kad andningsfrekvens eller
okad hjartfrekvens.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Upprepad anvandning av Matrifen kan leda till opioidbrukssyndrom.
Hogre dos och langre behandlingstid med opioider kan oka risken
for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Matrifen kan resultera i Overdosering och/eller
dodsfall. Risken att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos
patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes
(foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos personer som anvander tobak eller hos
patienter med en personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar
(t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).
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Innan behandling med Matrifen inleds och under behandlingen ska
lakare och patient i samrad faststalla behandlingsmal och
utsattningsplan (se avsnitt Dosering). Fore och under behandlingen
ska patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa
opioidbrukssyndrom. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakare
om sadana tecken skulle upptrada.

Patienter som behandlas med opioidlakemedel ska overvakas
avseende tecken pa opioidbrukssyndrom, sasom drogsokande
beteende (t.ex. for tidig begaran om pafyllning), sarskilt hos
patienter som loper dkad risk. Detta inkluderar genomgang av
samtidiga opioider och psykoaktiva lakemedel (som
bensodiazepiner). Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska en konsultation med en
beroendespecialist overvagas. Om opioidutsattning ska ske, se
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Tillstand i centrala nervsystemet, inklusive férhdjt intrakraniellt
tryck

Matrifen bor anvandas med forsiktighet hos patienter som ar
sarskilt kansliga for intrakraniella effekter av C02-retention, sasom

patienter som visat sig ha forhojt intrakraniellt tryck, sankt
medvetandegrad eller koma. Fentanyl ska anvandas med
forsiktighet till patienter med hjarntumorer.

Hjartsjukdom
Fentanyl kan orsaka bradykardi och ska darfor ges med forsiktighet

till patienter med bradyarytmier.

Hypotoni
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Opioider kan orsaka hypotoni, speciellt hos patienter med akut
hypovolemi. Underliggande, symtomatisk hypotoni och/eller
hypovolemi bor korrigeras innan behandling med fentanyl
depotplaster inleds.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom fentanyl metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern,
kan nedsatt leverfunktion orsaka en fordrojd eliminering. Om
patienter med nedsatt leverfunktion far Matrifen bor de dvervakas
noga med avseende pa tecken pa fentanyltoxicitet, och vid behov
ska dosen Matrifen minskas (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Aven om nedsatt njurfunktion inte forvantas paverka elimineringen
av fentanyl sa pass mycket att det ar kliniskt relevant, bor
forsiktighet iakttas eftersom farmakokinetiken for fentanyl inte har
utvarderats i denna patientpopulation (se avsnitt Farmakokinetik).
Behandling ska bara overvagas om nyttan overvager riskerna. Om
patienter med nedsatt njurfunktion far Matrifen ska de dvervakas
noga med avseende pa tecken pa fentanyltoxicitet och vid behov
ska dosen minskas. Ytterligare restriktioner galler for opioidnaiva
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering).

Feber/tillforsel av yttre varme

Fentanylkoncentrationen kan oka om hudtemperaturen Okar (se
avsnitt Farmakokinetik). Darfor ska patienter med feber dvervakas
med avseende pa opioidbiverkningar och vid behov ska
fentanyldosen justeras. Det finns risk for temperaturberoende
okningar av mangden fentanyl som frisatts fran plastret vilket
eventuellt kan orsaka overdos och dodsfall.
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Alla patienter ska radas att undvika att exponera applikationsstallet
for Matrifen for direkta yttre varmekallor sasom varmedynor,
elektriska filtar, uppvarmda vattensangar, varme- eller sollampor,
solande, varmvattenflaskor, langvariga varma bad, bastubad eller
bad i varm bubbelpool.

Serotonergt syndrom
Forsiktighet bor iakttas nar Matrifen administreras samtidigt med
lakemedel som paverkar det serotonerga signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid
samtidig anvandning av serotonerga lakemedel som selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och med lakemedel som
paverkar metabolismen av serotonin
(t.ex.monoaminooxidashammare [MAO hammare]). Detta kan
uppkomma med den rekommenderade dosen (se avsnitt
Interaktioner).

Serotonergt syndrom kan omfatta forandringar av mentalt status
(t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex.
takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krékningar, diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandling med
Matrifen sattas ut.

Interaktioner med andra lakemedel

CYP3A4-hammare
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Samtidig anvandning av Matrifen och cytokrom P450
3A4(CYP3A4)-hammare kan resultera i okande
plasmakoncentrationer av fentanyl. Detta kan medfora okade eller
forlangda terapeutiska effekter och biverkningar, vilket kan leda till
allvarlig andningsdepression. Darfor rekommenderas inte samtidig
anvandning av Matrifen och CYP3A4-hdmmare savida inte nyttan
bedoms overvaga den okade risken for biverkningar. En patient bor
vanligtvis vanta i 2 dagar efter avslutad behandling med en
CYP3A4-hammare innan det férsta Matrifen depotplastret
appliceras. Hamningseffektens varaktighet varierar emellertid och
for vissa CYP3A4-hammare med lang halveringstid, sasom
amiodaron, eller for tidsberoende hdmmare sasom erytromycin,
idelalisib, nikardipin och ritonavir, kan denna tidsperiod behova
forlangas. Darfor maste produktinformationen for
CYP3A4-hammaren studeras for att fa uppgifter om den aktiva
substansens halveringstid och hamningseffektens varaktighet
innan det forsta Matrifen depotplastret appliceras. En patient som
behandlats med Matrifen bor vanta minst 1 vecka efter att det sista
depotplastret avlagsnats innan behandling med en
CYP3A4-hdmmare pabodrjas. Om samtidig anvandning av Matrifen
och en CYP3A4-hammare inte kan undvikas finns det skal for
noggrann dvervakning avseende tecken eller symtom pa dkade
eller forlangda behandlingseffekter och biverkningar av fentanyl
(sarskilt andningsdepression), och dosen av Matrifen maste
minskas eller sattas ut efter behov (se avsnitt Interaktioner).

Oavsiktlig exponering genom 6verféring av depotplaster

Oavsiktlig dverforing av ett fentanylplaster till huden hos en
icke-plasterbéarare (sarskilt barn) vid sangdelning eller nara fysisk
kontakt med en plasterbarare, kan resultera i en opioiddverdos hos
icke-plasterbararen. Patienterna bor informeras om att om
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oavsiktlig plasteroverforing sker maste det dverforda plastret
omedelbart tas bort fran icke-plasterbararens hud (se avsnitt
Overdosering).

Anvandning hos aldre patienter

Data fran studier dar fentanyl administrerats intravendst tyder pa
att aldre patienter kan ha minskad clearance, forlangd
halveringstid och att de kan vara kansligare for den aktiva
substansen an yngre patienter. Om aldre patienter far Matrifen bor
de Gvervakas noga med avseende pa tecken pa fentanyltoxicitet,
och vid behov ska dosen minskas (se avsnitt Farmakokinetik).

Mag-tarmkanalen

Opioider okar tonus och minskar de framdrivande kontraktionerna
av glatt muskulatur i mag-tarmkanalen. Det resulterar i en forlangd
passagetid genom mag-tarmkanalen vilket kan vara orsak till den
forstoppande effekten av fentanyl. Patienter bor radas att vidta
atgarder for att forhindra forstoppning och anvandning av
profylaktiskt laxativ ska Overvagas. Extra forsiktighet bor iakttas
hos patienter med kronisk forstoppning. Om paralytisk ileus
foreligger eller misstanks bor behandling med Matrifen avbrytas.

Patienter med myastenia gravis

Icke-epileptiska (myo)kloniska reaktioner kan forekomma.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med myastenia
gravis.

Samtidig anvandning av kombinerade agonister/antagonister

Samtidig anvandning av buprenorfin, nalbufin, eller pentazocin
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).
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Pediatrisk population

Matrifen ska inte ges till opioidnaiva pediatriska patienter (se
avsnitt Dosering). Risken for allvarlig eller livshotande
hypoventilering foreligger oavsett vilken dos av transdermalt
Matrifen som administreras.

Matrifen har inte studerats hos barn under 2 ar. Matrifen ska
endast ges till opioidtoleranta barn som ar 2 ar eller aldre (se
avsnitt Dosering).

For att forhindra att barn av olyckshandelse far i sig depotplastret
bor applikationsstallet for Matrifen valjas med omsorg (se avsnitt
Dosering och Hallbarhet, forvaring och hantering) och
depotplastrets vidhaftning bor 6vervakas noga.

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) ar ett paradoxalt svar pa en
opioid da det sker en 6kning av smartperceptionen trots stabil eller
okad opioidexponering. Det skiljer sig fran tolerans, dar hogre
opioiddoser kravs for att uppna samma analgetiska effekt eller
behandla recidiverande smarta. OIH kan manifestera sig som
okade smartnivaer, mer generaliserad smarta (dvs. inte lika fokal)
eller smarta fran normala (dvs. icke smartsamma) stimuli (allodyni)
utan tecken pa sjukdomsprogression. Vid misstankt OIH ska
opioiddosen minskas eller trappas ut, om mgjligt.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Centralt verkande lakemedel/CNS-depressiva medel, inklusive
alkohol och CNS-depressiva narkotiska lakemedel
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Samtidig behandling med Matrifen och andra CNS-depressiva
medel (inklusive bensodiazepiner och andra sedativa
lakemedel/hypnotika, opioider, narkosmedel, fentiaziner, lugnande
medel, sederande antihistaminer, alkohol och CNS-depressiva
narkotiska lakemedel),muskelavslappnande medel och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan leda till
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dodsfall.
Samtidig forskrivning av CNS-depressiva medel och Matrifen ska
reserveras for patienter som saknar behandlingsalternativ.
Anvandning av nagot av dessa lakemedel samtidigt med Matrifen
kraver noggrann kontroll och overvakning.

Dosering och behandlingstid vid samtidig anvandning ska
begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Monoaminooxidashammare (MAO-hammare)

Matrifen rekommenderas inte till patienter som behover samtidig
behandling med en MAO-hammare. Allvarliga och oforutsagbara
interaktioner med MAO-hammare, vilka omfattar forstarkta
opiateffekter eller forstarkta serotonerga effekter, har rapporterats.
Matrifen ska darfor inte ges inom 14 dagar efter avslutad
behandling med MAO-hammare.

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat,
t.ex. en selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv
serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller en
monoaminoxidashammare (MAO hammare), kan oka risken for
serotonergt syndrom, ett eventuellt livshotande tillstand. Samtidig
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anvandning ska ske med forsiktighet. Observera patienten
noggrant, sarskilt under insattning av behandling och vid
dosjustering (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvandning av blandade opioidagonister/-antagonister
Samtidig anvandning av buprenorfin, nalbufin eller pentazocin
rekommenderas inte. De har en hog affinitet till opioidreceptorer
med relativt 1ag inneboende aktivitet, och motverkar darfér delvis
den analgetiska effekten av fentanyl vilket kan inducera
abstinensbesvar hos opioidberoende patienter (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

CYP3A4-hammare
Fentanyl, en aktiv substans med hogt clearance, metaboliseras
snabbt och i stor omfattning framst av CYP3A4.

Samtidig anvandning av Matrifen och cytokrom P450 3A4
(CYP3A4)-hammare kan resultera i okade plasmakoncentrationer
av fentanyl. Detta kan medfdora dkade eller forlangda terapeutiska
effekter och biverkningar, vilket kan orsaka allvarlig
andningsdepression. Graden av interaktion med starka
CYP3A4-hammare forvantas vara storre an med svaga eller
mattligt starka CYP3A4-hammare.

Fall av allvarlig andningsdepression efter samtidig administrering
av CYP3A4-hammare med transdermalt fentanyl har rapporterats,
inklusive ett dodsfall efter samtidig administrering med en mattligt
stark CYP3A4-hammare. Samtidig anvandning av CYP3A4-hammare
och Matrifen rekommenderas inte, savida inte patienten dvervakas
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noga (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Exempel pa lakemedel
som kan orsaka forhojda fentanylkoncentrationer inkluderar:
amiodaron, cimetidin, klaritromycin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, ritonavir,
verapamil and vorikonazol (denna lista ar inte fullstandig). Efter
samtidig administrering av svaga, mattligt starka eller starka
CYP3A4-hammare med kortvarig intravenos administrering av
fentanyl, var minskningen i clearance av fentanyl vanligtvis =25%.
Med ritonavir (en stark CYP3A4-hammare) minskade emellertid
clearance av fentanyl med i genomsnitt 67 %. Graden av
interaktion med CYP3A4-hdmmare vid langvarig transdermal
administrering av fentanyl ar inte kand, men den kan vara storre
an vid kortvarig intravenos administrering.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av transdermalt fentanyl och
CYP3A4-inducerare kan resultera i minskade
plasmakoncentrationer av fentanyl och en minskad terapeutisk
effekt. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av
CYP3A4-inducerare och Matrifen. Antigen kan dosen av Matrifen
behdva okas eller sa kan man behdva byta till ett annat
smartstillande lakemedel. Om man forvantar att samtidig
behandling med CYP3A4-inducerare kommer att sattas ut, finns det
grund for att minska fentanyldosen och att Overvaka patienten
noggrant. Inducerarens effekter minskar gradvis och kan leda till
okad plasmakoncentration av fentanyl, vilket kan oka eller forlanga
bade den terapeutiska effekten och biverkningarna samt orsaka
allvarlig andningsdepression. Noggrann overvakning ska
uppratthallas tills stabila effekter av lakemedlet uppnatts. Exempel
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pa lakemedel som kan minska plasmakoncentrationen av fentanyl
inkluderar: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och rifampicin
(denna lista ar inte fullstandig).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandning av Matrifen hos
gravida kvinnor. Djurstudier har pavisat viss reproduktionstoxicitet
(se avsnitt Prekliniska uppagifter). Den potentiella risken for
manniska ar inte kand men fentanyl som anvands vid intravenos
anestesi har visats passera placentan hos gravida kvinnor.
Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfodda barn vid
kronisk anvandning av Matrifen hos modern under graviditeten.
Matrifen ska inte anvandas under graviditet om det inte ar absolut
nodvandigt.

Anvandning av Matrifen rekommenderas inte under forlossning
eftersom det inte ska anvandas vid akut eller postoperativ smarta
(se avsnitt Kontraindikationer). Om Matrifen anvands under
forlossningen kan dessutom det nyfodda barnet drabbas av
andningsdepression, eftersom fentanyl passerar placenta.

Amning

Fentanyl passerar over i brostmjolk och kan orsaka sedering och
andningsdepression hos det ammade barnet. Amning ska darfor
avbrytas under behandling med Matrifen och i minst 72 timmar
efter borttagande av depotplastret.

Fertilitet
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Det finns inga kliniska data pa effekten av fentanyl pa fertilitet.
Nagra studier pa ratta har pavisat

minskad fertilitet samt 0kad mortalitet hos embryon vid toxiska dos
er hos modern (se aven avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Matrifen kan forséamra den mentala och/eller fysiska formaga som
kravs for att utfora potentiellt riskfyllda uppgifter, sasom att
framfora fordon eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Sakerheten av transdermalt fentanyl har utvarderats hos 1 565
vuxna och 289 pediatriska patienter som deltog i 11 kliniska
studier (1 dubbelblind, placebokontrollerad; 7 6ppna med aktiv
kontroll; 3 dppna, okontrollerade) for att behandla kronisk malign
eller icke-malign smarta. Patienterna fick minst en dos av
transdermalt fentanyl och genererade sakerhetsdata. Baserat pa
sammanslagna sakerhetsdata fran dessa kliniska studier, var de
vanligaste (dvs. =210% incidens) rapporterade biverkningarna:
illamaende (35,7%), krakningar (23,2%), forstoppning (23,1%),
trotthet (15,0%), yrsel (13,1%) och huvudvark (11,8%).

Biverkningarna som rapporterats fran anvandning av transdermalt
fentanyl i dessa kliniska studier, inklusive de ovan namnda
biverkningarna, samt fran rapporter fran tiden efter

marknadsintroduktionen, listas nedan i tabell 5.

De presenterade frekvenskategorierna anges enligt foljande:
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mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgangliga

data).

Biverkningarna presenteras enligt organsystem och efter fallande
allvarlighetsgrad for varje frekvenskategori.

Tabell 5: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patienter
Organsyst |[Frekvenskategori
em
Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
vanliga vanliga kand
frekvens
Immunsys Overkansli Anafylakti
temet ghet sk chock,
anafylaktis
k reaktion,
anafylakto
id reaktion
Endokrina Androgenb
systemet rist
Metabolis Anorexi
m och nutr
ition
Psykiska Somnldsh |Agitation, Delirium,
storningar et, desoriente lakemedel
depression(ring, eufori sberoende
, angest,
forvirring,
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Tabell 5: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patienter
Organsyst |Frekvenskategori
em
Mycket  [Vanliga  |Mindre Sallsynta |Ingen
vanliga vanliga kand
frekvens
hallucinati
oner
Centrala |Somnolens[Tremor, palHypoestes
och perifer|, yrsel, restesier |i, kramper
a huvudvark (inklusive
nervsyste kloniska
met kramper
och grand
mal), amn
esi,
sankt
medvetan
degrad,
medvetan
deforlust
Ogon Dimsyn  Mios
Oron och Vertigo
balansorg
an
Hjartat Palpitation |Bradykardi
er, takykar|, cyanos
di
Blodkarl Hypertoni [Hypotoni
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Tabell 5: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patienter
Organsyst |Frekvenskategori
em
Mycket  [Vanliga  |Mindre Sallsynta |Ingen
vanliga vanliga kand
frekvens
Andningsv Dyspné  |Andningsd |Apné, Bradypné
agar, epression, |hypoventil
bréstkorg andndéd  |ering
och media
stinum
Magtarmk |lllamaend |Diarré, mullleus, dysf |Subileus
analen e, ntorrhet, |agi
krakningar buksmarta
, forstoppn|, smartor i
ing ovre delen
av buken,
dyspepsi
Hud och s Hyperhidr [Eksem,
ubkutan v os, pruritu |allergisk d
avnad S, ermatit,
hudutslag, [hudakom
erytem ma, derma
tit, kontakt
dermatit
Muskulosk Muskelspa [Muskelryc
eletala smer kningar
systemet
och
bindvav
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Tabell 5: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patienter
Organsyst |Frekvenskategori
em
Mycket  [Vanliga  |Mindre Sallsynta |Ingen
vanliga vanliga kand
frekvens
Njurar och Urinretenti
urinvagar on
Reprodukti Erektil
onsorgan dysfunktio
och n, sexuell
bréstkortel dysfunktio
n
Allmanna Trotthet, [Reaktion |Dermatit v|Lakemedel
symtom perifera od\vid id stolerans
och/eller em, asteniladministre [administre
symtom , Sjukdoms|rings-stall |ringsstalle
vid kansla, et, t, eksem vi
administre kdldkansla |influensali [d administ
ringsstalle knande  |reringsstal
t sjukdom, |let
kansla av
forandrad
kroppstem
peratur,
overkansli
ghet vid
administre
ringsstalle
t,
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Tabell 5: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patienter

Organsyst |Frekvenskategori

em
Mycket  [Vanliga  |Mindre Sallsynta |Ingen
vanliga vanliga kand
frekvens
utsattning
ssyndrom,
pyrexi*

* Den tilldelade frekvensen (mindre vanlig) ar baserad pa analyser
av incidenser och inkluderar endast vuxna och pediatriska
patienter, fran kliniska studier, med icke cancerrelaterad smarta.

Pediatrisk population

Sakerheten hos transdermala fentanylplaster utvarderades hos 289
pediatriska patienter (<18 ar) som deltog i 3 kliniska studier for att
behandla kronisk eller kontinuerlig malign eller icke-malign smarta.
Patienterna fick minst en dos fentanyl depotplaster och genererade
sakerhetsdata. (se avsnitt Farmakodynamik).

Sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som behandlats med
transdermala fentanylplaster var liknande den som observerats hos
vuxna. Nagon risk utéver vad som kan forvantas vid anvandning av
opioider for smartlindring vid allvarlig sjukdom har inte pavisats i
den pediatriska populationen. Transdermala fentanylplaster tycks
inte vara forknippad med nagon specifik risk for pediatriska
populationen hos barn sa unga som 2 ar da det anvands enligt
rekommendationerna.
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Baserat pa sammanslagna sakerhetsdata fran de 3 kliniska
studierna pa barn var de vanligaste (dvs. =10% incidens)
rapporterade biverkningarna: krakningar (33,9%), illamaende
(23,5%), huvudvark (16,3%), forstoppning (13,5%), diarré (12,8%)
och klada (12,8%).

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvandning.

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Matrifen kan leda till
lakemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken for
lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Opioidabstinenssymtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré, oro
och skakningar) ar mojliga hos vissa patienter efter byte fran deras
tidigare opioidanalgetikum till fentanyl depotplaster, eller om
behandlingen plotsligt avbryts (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Nyfodda barn med neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats |
sallsynta fall dd modrarna langtidsbehandlats med transdermalt
fentanyl under graviditeten (se avsnitt Graviditet).

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats nar fentanyl har getts
samtidigt med kraftigt serotonerga lakemedel (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Interaktioner).

Overdosering
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Symtom och tecken

Symtomen pa 6verdosering av fentanyl ar forstarkning av dess
farmakologiska effekter, dar andningsdepression ar det
allvarligaste symtomet. Toxisk leukoencefalopati har ocksa
observerats vid Overdosering av fentanyl.

Behandling

Vid behandling av andningsdepression ska motatgarder vidtas
omedelbart, daribland borttagande av Matrifen depotplaster samt
fysisk eller verbal stimulering av patienten. Dessa atgarder kan
foljas av administrering av en specifik opioidantagonist sasom
naloxon.

Andningsdepression pa grund av 6verdosering kan kvarsta langre
an effekten av opioidantagonisten. Intervallet mellan i.v.-doser av
antagonisten ska valjas omsorgsfullt pa grund av risken for en
episod av férnyad andningsdepression efter att depotplastret
avlagsnats. Upprepad administrering eller kontinuerlig infusion av
naloxon kan behovas. Upphavande av den narkotiska effekten kan
ge akut smartdebut och frisattning av katekolaminer.

Om den kliniska situationen sa kraver ska fri luftvag skapas och
uppratthallas, eventuellt med svalg- eller endotrakealtub. Syrgas
ska ges och vid behov ska andningen assisteras eller kontrolleras.
Adekvat kroppstemperatur samt vatskeintag ska uppratthallas.

Om allvarlig eller bestaende hypotoni intraffar bor mojligheten av
hypovolemi dvervagas och situationen atgardas med tillforsel av
lamplig parenteral vatsketerapi.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Fentanyl ar ett opioidanalgetikum som framforallt interagerar med
u-opioidreceptorn. Dess huvudsakliga terapeutiska effekter ar
smartlindring och sedering.

Pediatrisk population

Sakerheten av transdermalt fentanyl har utvarderats i tre 6ppna
studier med 289 pediatriska patienter med kronisk smarta i
aldrarna 2 till och med 17 &r. Attio av barnen var i aldrarna 2 till
och med 6 ar. Av de 289 patienterna som inkluderades i de 3
studierna paborjade 110 en behandling med transdermalt fentany!
med en dos pa 12 mikrogram/timme. Av dessa 110 patienter hade
23 (20,9%) tidigare fatt en dos ekvivalent med <30 mg peroralt
morfin per dag, 66 (60,0%) hade fatt en dos ekvivalent med 30 till
44 mg peroralt morfin per dag, och 12 (10,9%) hade fatt en dos
ekvivalent med minst 45 mg peroralt morfin per dag (data gj
tillgangliga for 9 [8,2%] patienter). Startdoser pa 25
mikrogram/timme och hogre anvandes av de aterstaende 179
patienterna varav 174 (97,2%) hade fatt opioiddoser ekvivalenta
med minst 45 mg peroralt morfin per dag. Hos de aterstaende 5
patienterna med en startdos pa minst 25 mikrogram/timme vars
tidigare opioiddoser var ekvivalenta med <45 mg peroralt morfin
per dag, hade 1 (0,6%) tidigare fatt en dos ekvivalent med <30 mg
peroralt morfin per dag, och 4 (2,2%) hade fatt doser ekvivalenta
med 30 till 44 mg peroralt morfin per dag (se avsnitt Biverkningar).

Farmakokinetik

Absorption

Det transdermala fentanylplastret ger en kontinuerlig, systemisk
tillforsel av fentanyl under den 72 timmar langa
appliceringsperioden. Efter appliceringen av plastret absorberas
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fentanyl av huden under depotplastret och en depa av fentanyl
byggs upp i de dvre hudlagren. Fentanyl blir sedan tillgangligt for
den systemiska cirkulationen. Polymermatrixet och diffusionen av
fentanyl genom hudlagren ser till att frisattningshastigheten ar
relativt konstant. Koncentrationsgradienten som finns mellan
depotplastret och den lagre koncentrationen i huden paverkar
frisattningen av lakemedlet. Den genomsnittliga biotillgangligheten
for fentanyl efter appliceringen av depotplastret &r 92 %.

Efter den forsta appliceringen av plastret 6kar
serumkoncentrationen av fentanyl gradvis. Den jamnar vanligen ut
sig efter 12-24 timmar och forblir relativt konstant under resten av
den 72 timmar langa appliceringsperioden. Serumkoncentration vid
steady-state uppnas vid slutet av den andra
72-timmarsappliceringen och denna bibehalls under efterféljande
appliceringar av ett depotplaster i samma storlek. Pa grund av
ackumulering ar vardena for AUC och Cmax under ett
doseringintervall vid steady state ungefar 40 % hogre an efter en
engangsapplicering. Patienterna uppnar och bibehaller en
serumkoncentration vid steady state som styrs av individuell
variation i hudens permeabilitet och kroppens clearance av
fentanyl. HOg variation av plasmakoncentrationerna mellan
individer har observerats.

En farmakokinetisk modell tyder pa att fentanylkoncentrationerna i
serum okar med 14 % (0-26%) om ett nytt depotplaster appliceras
efter 24 timmar jamfort med den rekommenderade 72-timmars
appliceringen.

Hogre hudtemperatur kan gora att absorptionen av transdermalt
administrerad fentanyl okar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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En hojning av hudtemperaturen med en varmedyna med lag varme
over Matrifen depotplastret under de forsta 10 timmarna efter en
applicering 6kade medelvardet for AUC 2,2 ganger och
medelkoncentrationen vid slutet av varmeappliceringen med 61 %.

Distribution

Fentanyl distribueras snabbt till olika vavnader och organ vilket
ocksa visas av den stora distributionsvolymen (3 till 10 liter/kg
efter intravends administrering till patienter). Fentanyl
ackumuleras i skelettmuskulatur och fett och frisatts langsamt till
blodet.

| en studie pa cancerpatienter som behandlades med transdermalt
fentanyl Iag proteinbindningen i plasma pa i genomsnitt 95%
(77-100%). Fentanyl passerar latt blod-hjarnbarriaren. Det passerar
ocksa placentan och utsondras i bréstmjolk.

Metabolism

Fentanyl ar en aktiv substans med hogt clearance som
metaboliseras snabbt och i stor omfattning primart av CYP3A4 i
levern. Den huvudsakliga metaboliten, norfentanyl, och andra
metaboliter ar inaktiva. Fentanyl verkar inte metaboliseras i huden
nar det ges transdermalt. Detta faststalldes i en analys av humana
keratinocytceller och i kliniska studier dar 92% av den
administrerade dosen upptradde som oforandrat fentanyl i den
systemiska cirkulationen.

Eliminering

Efter en 72-timmars applicering av depotplastret varierar den
genomsnittliga halveringstiden mellan 20-27 timmar. Kontinuerlig
absorption av fentanyl fran huddepan efter att depotplastret tagits
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bort gor att halveringstiden for fentanyl efter transdermal
administrering ar 2 till 3 ganger langre an efter intravenos
administrering.

Efter intraven0s administrering ligger medelvardena for totalt
clearance for fentanyl vanligtvis pa mellan 34 och 66 liter/tim.

Inom 72 timmar efter att fentanyl administrerats intravenost
utsondras ca 75 % av dosen i urinen och ca 9 % av dosen aterfinns
| faeces. Det ar primart metaboliter som utsondras och mindre an
10 % elimineras som oforandrad aktiv substans.

Linjaritet/icke-linjaritet

Fentanylkoncentrationen i serum som uppnas star i proportion till
storleken pa fentanyl depotplaster. Farmakokinetiken for
transdermalt fentanyl forandras inte vid upprepad applicering.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det ar en hog interindividuell variation i fentanyls farmakokinetik, i
forhallanden mellan fentanylkoncentration, terapeutisk effekt och
biverkningar samt i opioidtolerans. Lagsta effektiva
fentanylkoncentration beror pa smartintensiteten och tidigare
opioidbehandling. Bade den lagsta effektiva koncentrationen och
den toxiska koncentrationen okar med toleransen. Ett optimalt
terapeutiskt koncentrationsintervall for fentanyl kan darfor inte
faststallas. Justeringar av den individuella dosen av fentanyl ska
baseras pa patientens kliniska svar och toleransniva. En
efterslapningsperiod pa 12 till 24 timmar efter efter applicering av
det forsta depotplastret och efter en dosokning maste tas i
beaktande.
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Sarskilda populationer

Aldre

Data fran studier dar fentanyl administrerats intravendst tyder pa
att aldre patienter kan ha minskad clearance, forlangd
halveringstid och att de kan vara kansligare for lakemedlet an
yngre patienter. | en studie med transdermalt fentanyl uppvisade
friska aldre patienter en fentanylfarmakokinetik som inte avvek i
betydande grad fran den hos friska yngre personer. De maximala
serumkoncentrationerna var dock oftast lagre och de
genomsnittliga halveringstiderna forlangda till cirka 34 timmar.
Aldre patienter ska dvervakas noga for tecken pa fentanyltoxicitet
och vid behov ska dosen minskas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion forvantas endast ha en begrénsad inverkan pa
fentanyls farmakokinetik eftersom utsondringen av oforandrat
fentanyl i urin ar mindre an 10% och inga kanda aktiva metaboliter
elimineras via njurarna. Eftersom det annu inte undersokts om
nedsatt njurfunktion paverkar fentanyls farmakokinetik bor
emellertid forsiktighet iakttas (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion bor overvakas noga avseende
tecken pa fentanyltoxicitet och vid behov ska dosen transdermalt
fentanyl minskas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Data fran
patienter med cirrhos och simulerade data hos patienter med olika
grader av nedsatt leverfunktion som behandlats med transdermalt
fentanyl, antyder att fentanylkoncentrationerna kan vara hogre och
clearance for fentanyl lagre jamfort med patienter som har normal
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leverfunktion. Simuleringarna antyder att steady-state AUC for
patienter med leversjukdom med Child-Pugh klass B
(Child-Pugh-poéng = 8) skulle vara ca 1,36 ganger storre jamfort
med patienter med normal leverfunktion (klass A;
Child-Pugh-poang = 5,5). Vad galler patienter med leversjukdom
med klass C (Child-Pugh-poang = 12,5) tyder resultaten pa att
fentanylkoncentrationen ackumuleras med varje administrering,
vilket leder till att dessa patienter har en 3,72 ganger storre AUC
vid steady-state.

Pediatrisk population

Fentanylkoncentrationerna mattes hos éver 250 barn i dldrarna 2
till 17 ar som fick fentanylplaster i doser mellan 12,5 till 300
mikrogram/timme. Nar clearance (liter/tim/kg) justerats for
kroppsvikt verkar det vara ca 80 % hogre hos barn mellan 2 och 5
ar, och 25 % hogre hos barn mellan 6 och 10 ar jamfort med barn
mellan 11 och 16 ar, som forvantas ha ett clearance liknande det
hos vuxna. Dessa fynd har beaktats nar dosrekommendationerna
faststallts for pediatriska patienter (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data visar inte pa nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa konventionella studier av toxicitet vid upprepad
dosering.

Standardiserade studier pa reproduktions- och utvecklingstoxicitet
har utforts dar parenteral administrering av fentanyl har anvants. |
en studie pa ratta paverkade fentanyl inte fertiliteten hos hanar.
Nagra studier pa honrattor visade pa minskad fertilitet och 6kad
mortalitet hos embryon.
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Effekter pa embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa
direkta effekter av substansen pa det utvecklande embryot. Det
fanns inga tecken pa teratogena effekter i studier pa tva arter
(ratta och kanin). | en studie pa pre- och postnatal utveckling var
overlevnadsfrekvensen for avkomman signifikant nedsatt vid doser
som reducerade den maternella vikten nagot. Den har effekten kan
antingen bero pa forandrad maternell omsorg eller vara en direkt
effekt av fentanyl pa avkomman. Inga effekter pa somatisk
utveckling och beteende hos avkomman har observerats.

Mutagenicitetstester pa bakterier och hos gnagare gav negativa
resultat. Fentanyl inducerade mutagena effekter pa mammaliecell
er in vitro som ar jamforbara med effekterna av andra
opioidanalgetika. En risk for mutagenicitet vid anvandning av
terapeutiska doser verkar osannolik, eftersom effekterna endast
uppkommer vid hoga koncentrationer.

En karcinogenicitetsstudie (dagliga subkutana injektioner av
fentanylhydroklorid i tva ar i Sprague Dawley-rattor) gav inga fynd
som tyder pa en tumorframkallande potential.

Innehall

Varje plaster ar individuellt forpackat i en varmeférsluten
forpackning bestaende av papper, aluminium och
akrylnitril-metylakrylat-butadien (AMAB).

Matrifen 12 mikrogram/timme: Varje depotplaster innehaller 1,38

mg fentanyl i ett plaster som ar 4,2 cm? och frisatter 12 mikrogram
fentanyl/timme.
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Matrifen 25 mikrogram/timme: Varje depotplaster innehaller 2,75

mg fentanyl i ett plaster som ar 8,4 cm? och frisatter 25 mikrogram
fentanyl/timme.

Matrifen 50 mikrogram/timme: Varje depotplaster innehaller 5,50

mg fentanyl i ett plaster som &r 16,8 cm? och frisatter 50
mikrogram fentanyl/timme.

Matrifen 75 mikrogram/timme: Varje depotplaster innehaller 8,25

mg fentanyl i ett plaster som ar 25,2 cm? och frisatter 75
mikrogram fentanyl/timme.

Matrifen 100 mikrogram/timme: Varje depotplaster innehaller 11,0

mg fentanyl i ett plaster som ar 33,6 cm? och frisatter 100
mikrogram fentanyl/timme.

Forteckning dver hjalpamnen:

Dipropylenglykol

Hydroxipropylcellulosa

Dimetikon

Silikonhaftmassa (aminresistent)

Frisattningsreglerande membran: etylenvinylacetat (EVA)
Yttre plastfilm: polyetylentereftalat film (PET)

Skyddsfilm: fluoropolymeriserad polyesterfilm
Tryckblack

Blandbarhet

For att undvika paverkan pa Matrifens haftande formaga, ska inga
kramer, oljor, lotioner eller puder anvandas pa det hudomrade dar
Matrifenplastret ska fastas.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet: 3 ar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Se avsnitt Dosering for instruktioner for hur plastret ska fastas. Det
finns inga sakerhets- eller farmakokinetiska data for andra
applikationsstallen.

Anvisningar for destruktion:

Hoga halter av fentanyl finns kvar i plastren dven efter anvandning.
Anvanda depotplaster ska vikas sa att den sjalvhaftande sidan av
depotplastret klistras ihop och darefter ska de kasseras pa sakert
satt. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt lokala
forordningar.

Tvatta handerna efter att ha fast eller tagit bort plastret.

Forpackningsinformation

Depotplaster 12 mikrog/timme Plastret, 4,2 cm?, ar rektangulart
och genomskinligt med avtagbar skyddsfilm. Plastren &r markta
med namn och styrka i respektive farg. 12 mikrogram/timme
depotplaster har brun markning.

5 x 1 styck pase, 161:75, F

10 x 1 styck pase, 234:20, F

Depotplaster 25 mikrog/timme Plastret, 8,4 cm?, ar rektangulart
och genomskinligt med avtagbar skyddsfilm. Plastren ar markta
med namn och styrka i respektive farg. 25 mikrogram/timme
depotplaster har réd markning.

5 x 1 styck pase, 172:10, F

10 x 1 styck pase, 285:95, F

Depotplaster 50 mikrog/timme Plastret, 16,8 cm?, ar rektangulart
och genomskinligt med avtagbar skyddsfilm. Plastren &r markta
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med namn och styrka i respektive farg. 50 mikrogram/timme
depotplaster har gron markning.

5 x 1 styck pase, 234:20, F

10 x 1 styck pase, 348:05, F

Depotplaster 75 mikrog/timme Plastret, 25,2 cm?, ar rektangulart
och genomskinligt med avtagbar skyddsfilm. Plastren ar markta
med namn och styrka i respektive farg. 75 mikrogram/timme
depotplaster har ljusbla markning.

5 x 1 styck pase, 317:-, F

10 x 1 styck pase, 635:25, F

Depotplaster 100 mikrog/timme Plastret, 33,6 cm?, ar rektangulart
och genomskinligt med avtagbar skyddsfilm. Plastren ar markta
med namn och styrka i respektive farg. 100 mikrogram/timme
depotplaster har gra markning.

5 x 1 styck pase, 296:30, F

10 x 1 styck pase, 548:13, F
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