SASKANOTS ZVA 23-04-2024

ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Matrifen 12 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris
Matrifen 25 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris
Matrifen 50 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris
Matrifen 75 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris
Matrifen 100 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Matrifen 12 mikrogrami/stunda transdermalais plaksteris satur 1,38 mg fentanila (Fentanylum) viena
plaksteri ar 4,2 cm?virsmu.

Matrifen 25 mikrogrami/stunda transdermalais plaksteris satur 2,75 mg fentanila (Fentanylum) viena
plaksterT ar 8,4 cm? virsmu.

Matrifen 50 mikrogrami/stunda transdermalais plaksteris satur 5,50 mg fentanila (Fentanylum) viena
plaksteri ar 16,8 cm? virsmu.

Matrifen 75 mikrogrami/stunda transdermalais plaksteris satur 8,25 mg fentanila (Fentanylum) viena
plaksterT ar 25,2 cm? virsmu.

Matrifen 100 mikrogrami/stunda transdermalais plaksteris satur 11,0 mg fentanila (Fentanylum) viena
plakster ar 33,6 cm? virsmu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Transdermals plaksteris.

Taisnstiira formas, caurspidigs plaksteris ar nonemamu aizsargplévi. Aizsargpléve ir lielaka par
plaksteri.

Uz katra plakstera noteiktas krasas fona ir noradits zalu un aktivas vielas nosaukums un stiprums:
12 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris: briina krasa;

25 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris: sarkana krasa;

50 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris: zala krasa;

75 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris: gaisi zila krasa;

100 mikrogrami/stunda transdermals plaksteris: peleka krasa.
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4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Pieaugusi pacienti

MATRIFEN transdermalais plaksteris ir indic€ts smagu hronisku sapju arst€Sanai, ko iesp&jams
adekvati kontrolgt tikai ar ilgtermina opioidu analggtisko lidzeklu nozim&sanu.

Bérni
Stipru hronisku sapju ilgtermina arstéSanai bérniem no 2 gadu vecuma, kuri sanem opioidu terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

MATRIFEN devas ir japielago individuali, pamatojoties uz pacienta stavokli, un lietoSanas laika
regulari japarskata devas. Ir jalieto mazaka efektiva deva. Plaksteri ir paredz&ti, lai nodroSinatu
fentanila ievadi asinsrites sistéma ar atrumu aptuveni 12, 25, 50, 75 un 100 pg/stunda, kas attiecigi
nozimé aptuveni 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 un 2,4 mg diena.

Sakuma devas izvéle

Atbilstoso MATRIFEN transdermalo plaksteru atbilstoSas sakuma devas izv€le pamatojas uz pacienta
pasreiz€jo opioidu lietosanu. Ir ieteicams, ka MATRIFEN transdermalie plaksteri tiks lietoti
pacientiem, kuriem ir pieradita tolerance pret opioidiem. Citi faktori, kas janem veéra, ir: pacienta
pasreizgjais vispargjais stavoklis un medictniskais stavoklis, tai skaita kermena masa, vecums un
novajinasanas pakape, ka art tolerance pret opioidiem.

Pieaugusie
Pacienti ar toleranci pret opioidiem

Pacientiem ar toleranci pret opioidiem perorali lietojamu vai parenteralu opioidu terapiju aizstajot ar
MATRIFEN transdermalajiem plaksteriem, janem vera ekvianalgétisko devu parrékins; skat. turpmak.
Ja nepiecieSams, devu p&c tam var pakapeniski palielinat vai samazinat ik pa 12 vai 25 pg/stunda, lai
sasniegtu vismazako pieméroto MATRIFEN transdermalo plaksteru devu atkariba no atbildes
reakcijas un nepiecieSama papildu analggtiska lidzekla.

Pacienti, kas opioidus lieto pirmo reizi

Pacientiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi, transdermalo ievadiSanas veidu izveleties
neiesaka. Sadiem pacientiem jaapsver alternativi ievadiSanas veidi (peroralo vai parenteralo). Lai
noverstu pardozesanu, pacientiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi, ieteicams izveleties
mazas atras iedarbibas opioidu (ka morfins, hidromorfons, oksikodons, tramadols, un kodeins) devas,
kuras jatitre, lidz tiek sasniegta pretsapju zalu deva, kas ekvivalenta MATRIFEN transdermalajiem
plaksteriem ar atbrivoSanas atrumu 12 pg/stunda vai 25 pg/stunda. P&c tam pacientiem terapiju var
aizstat ar MATRIFEN transdermalo plaksteri.

Situacija, kad peroralo opioidu pielietoSana tiek uzskatita par neiesp&jamu un uzskata, ka MATRIFEN
transdermalie plaksteri ir vieniga piemeérota arstéSanas iesp&ja pacientiem, kuri opioidu grupas vielas
sanem pirmo reizi, ir jaapsver tikai mazakas sakuma devas (t.i., 12 pg/stundd) nozimésana. Sados
gadijumos pacients riipigi janovero. Nopietna vai dzivibu apdraudosa elposanas nomakuma iespgja ir
pat tada gadijuma, ja pacientiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi, izmanto mazako
MATRIFEN transdermalo plaksteru devu (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu).
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FEkvianalgetisko devu parrekins

Pacientiem, kas jau lieto opioidu analggtiskos lidzeklus, MATRIFEN transdermalo plaksteru
sakotng&jas devas pamata jabit ieprieksgjai opioidu dienas devai. Lai aprékinatu aptuveno MATRIFEN
transdermalo plaksteru sakuma devu, veiciet turpmakas darbibas.

1. Aprekiniet pasreiz lietota opioida diennakts devu (mg/diena).

2. Parrekiniet So daudzumu diennakts perorali lietota morfina devas, izmantojot 1. tabula
sniegtos reizinasanas koeficientus atbilstosi ievadiSanas veidam.

3. Lai atvasinatu MATRIFEN transdermalo plaksteru devu, kas ekvivalenta aprékinatajai
diennakts morfina devai, izmantojiet 2. vai 3. tabula sniegtos devu konversijas koeficientus $ada veida:
a. 2. tabula paredzgeta pieaugusSiem pacientiem, kam nepieciesama opioidu grupas vielu rotacija

vai kuru kliska stabilitate ir mazaka (perorali lietota morfina parrekina attieciba pret transdermali
lietojamo fentanilu ir aptuveni 150:1).

b. 3. tabula paredzgta pieauguSiem pacientiem ar stabilu un labi panesamu opioidu grupas vielu
lietoSanas rezimu (perorali lietota morfina parrékina attieciba pret transdermali lietojamo fentanilu ir
aptuveni 100:1).

1. tabula. Parrékina tabula - reizinaSanas koeficienti ieprieks lietotas opioidu grupas vielu devas
parrekinasanai attieciba pret diennakts perorali lietojama morfina devu (ieprieks lietotas opioidu
rupas vielu deva mg/diena x koeficients - ekvivalenta diennakts perorali lietojama morfina deva)

\I/eizglgeks lietota opioidu grupas LietoSanas veids Reizinasanas koeficients
— 3
morfins perorali _ 1
parenterali 3
sublingvali 75
buprenorfins parenterali 100
- perorali 0,15
kodeins parenterali 0,23
diamorfins perorali — 0’b5
parenterali 6
. perorali -
fentanils parenterali 300
; perorali 4
hidromorfons parenterali 20P
ketomidons perorali — L
parenterali 3
levorfanols perorali e
parenterali 15P
perorali 15
metadons parenterali 3
oksikodons pemrah_ - L5
parenterali 3
oksimorfons rektali 3
parenterali 30°
- perorali -
petidins parenterali 0,4°
tapentadols perorali — 04
parenterali -
perorali 0,25
tramadols parenterali 0,3

Morfina peroralas/i.m. iedarbibas attieciba pamatojas uz klinisko pieredzi pacientiem ar hroniskam sapem.
Pamatojoties uz pétjjumiem ar vienreiz&jam devam, kuros katra iepriek$ minéta lidzekla i.m. deva tika salidzinata ar

morfinu, lai panaktu lidzvertigu iedarbibu. Perorali lietojamas devas ir ieteicamas, kad parenterala ievadiSana tiek

nomainita uz iekskigu lietoSanu.
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2. tabula. Ieteicama MATRIFEN sakotngja deva, pamatojoties uz iekskigi lietojama morfina
dienas devu (pacientiem, kam nepiecie$ama opioidu rotacija vai kuru kliniska stabilitate ir mazaka:
perorali lietota morfina parrékina attieciba pret transdermali lietojamo fentanilu ir aptuveni 150:1) *

MATRIFEN
Perorali 24 stundu laika sanemta morfina deva deva
(mg/diena) (ng/stunda)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

1 Ka pamatojums parejai uz MATRIFEN transdermalajiem plaksteriem kliniskajos pétijumos tika lietoti Sie perorali

lietojama morfina dienas devu diapazoni.

3. tabula. Ieteicama MATRIFEN transdermalo plaksteru sakuma deva, pamatojoties uz
iekskigi lietojama morfina dienas devu (pacientiem, kuru arst€Sanai tiek izmantota stabila un labi
panesama opioidu terapijas shéma: perorali lietota morfina parrékina attieciba pret transdermali
lietojamo fentanilu ir aptuveni 100:1)

Perorala morfina deva 24 stundas

(mg/diena) MATRIFEN transdermalo plaksteru deva (ug/h)

<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

MATRIFEN transdermalo plaksteru maksimala pretsapju iedarbiba pirmo reizi janoverte tikai pec
tam, kad 24 stundas tiek lietots plaksteris. Sadas kavésanas iemesls ir fentanila koncentracijas
pakapenisks pieaugums 24 stundu laika p&c pirmas plakstera uzlikSanas.

Tadg] pec plakstera uzlik$anas pirmo reizi iepriek§gja pretsapju terapija japartrauc pakapeniski, lidz
panakta pietickama MATRIFEN transdermalo plaksteru transdermalo plaksteru pretsapju iedarbiba.
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Devas titrésana un uzturosda terapija
MATRIFEN transdermalais plaksteris ir janomaina ik p&c 72 stundam.

Devas titré$ana ir javeic individuali, nemot véra dienas vid&jo pretsapju analggtisko lidzeklu
izmantoSanu, lidz tiek sasniegts lidzsvars starp pretsapju iedarbibu un panesamibu. Devas titréSana
parasti javeic ar soli 12 pg/stunda vai 25 pg/stunda, nemot vera arT nepieciesamibu pec papildus
analgezijas (45/90 mg perorala morfina diena * MATRIFEN transdermalie plaksteri 12/25 pg/h) un
pacienta sapju stavokli. Péc devas palielinasanas 1idz jaunas devas izraisita [idzsvara sasniegSanai var
paliet 6 dienas. Tadel péc devas palielinaSanas pacientam ir japiestiprina plaksteris ar lielaku devu uz
divam 72 stundas ilgam reizé€m, pirms tiek veikta talaka devas palielinasana.

Var lietot vairak neka vienu MATRIFEN transdermalo plaksteri, ja nepiecieSamas lielakas devas neka
100 pg/h. Nepanesamu sapju gadijuma pacientam periodiski var biit nepiecieSamas islaicigas
iedarbibas analggtisko lidzeklu papilddevas. Daziem pacientiem, ja MATRIFEN transdermalo
plaksteru devas lielums parsniedz 300 pg/stunda, ir jaapsver nepiecieSamiba izmantot papildu vai
alternativu opioidu grupas vielu ievadisanas metodi.

Ja sapju kontrole nav atbilstoSa, jaapsver, vai nav radusies hiperalggzija, tolerance un slimibas
progresesana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja sakotngjas aplikacijas perioda analggtiskais efekts nav pietickams, MATRIFEN transdermalo
plaksteri péc 48 stundam var nomainit ar tadu paSu devu saturosu plaksteri vai arT péc 72 stundam
devu var palielinat.

Ja plaksteris ir janomaina (pieméram, ta atlimesanas gadijuma), pirms pagajusas 72 stundas, tada pasa
stipruma plaksteris ir japiestiprina citai vietai uz adas. Ta rezultata var palielinaties koncentracija
seruma (skattt 5.2. apakSpunktu) un pacients ir stingri janovero.

Arstéesanas ilgums un mérki

Pirms tiek uzsakta arstéSana ar Matrifen, kopa ar pacientu ir javienojas par arstéSanas stratégiju
saskana ar sapju parvaldibas vadlinijam, tostarp arst€Sanas ilgumu un mérkiem, ka ar par arste€Sanas
beigu planu. ArstéSanas laika arstam un pacientam ir bieZi jasazinas, lai izvertétu nepiecieSamibu
turpinat arsteéSanu, apsvertu terapijas partraukSanu un vajadzibas gadijuma pielagotu devas. Ja nav
pietickamas sapju kontroles, jaapsver hiperalgezijas, tolerances un pamatslimibas progresésanas
iesp€&jamiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

MATRIFEN plakstera lietoSanas partrauksana

Ja MATRIFEN plakstera lietosana ir japartrauc, to aizstaSanai ar citiem opioidiem ir jabut
pakapeniskai, to lietosanu uzsakot ar nelielam devam, ko pakapeniski palielina. Tas ir nepiecieSams
tadel, ka pec MATRIFEN plakstera nonemsanas fentanila koncentracija samazinas pakapeniski. Lai
fentanila koncentracija seruma samazinatos par 50 %, ir nepiecieSamas vismaz 20 stundas. Lai
nepielautu abstinences simptomus, ka vispargjs noteikums ir jaievéro, ka opioidi vienmér ir jaatcel
pakapeniski (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Zinots, ka opioidu grupas pretsapju lidzeklu lietoSanas
strauja partraukSana pacientiem, kas ir fiziski atkarigi no opioidiem, ir izraisTjusi smagus abstinences
simptomus un nekontrol&tas sapes. Deva pakapeniski jasamazina atkariba no konkrétajam pacientam
nozimétas devas, terapijas ilguma un reakcijas uz sapém, ka art abstinences simptomiem. Pacientiem,
kas sanem ilgstosu terapiju, deva jasamazina l€nak. Ja pacienti ir arstéti Tslaicigi, var apsvert atraku
devas samazinasanu.

Daziem pacientiem péc terapijas mainas vai devas pielagosanas ir iespgjami opioidu abstinences
simptomi.
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1., 2. un 3. tabulu lieto tikai lai parietu no citas opioidu grupas vielas uz Matrifen, bet nevis, lai parietu
no Matrifen uz citu terapiju, lai izvairTtos no parak lielas jauna analggtiska lidzekla devas un potenciali
izraisitu pardozesanu.

Ipasas populacijas

Gados vecdki cilvéeki
Gados vecaki pacienti ir ripigi janoveéro un deva ir individuali japielago, pamatojoties uz pacienta
statusu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi, arstéSana ir jaapsver tikai
tada gadijuma, ja ieguvumi ir lielaki par riskiem. Sados gadijumos sakotngjai arstéSanai ir jaapsver
tikai MATRIFEN transdermalais plaksteris deva 12 pg/stunda.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem riipigi janovero, un deva ir japielago individuali,
pamatojoties uz pacienta stavokli (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar aknu un nieru darbibas trauc€jumiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi,
arst€Sana ir jaapsver tikai tada gadijuma, ja ieguvumi ir lielaki par riskiem. Sados gadijumos

sakotngjai arsteSanai ir jaapsver tikai MATRIFEN transdermalais plaksteris deva 12 pg/stunda.

Pediatriska populdacija

Berni vecumd no 16 gadiem
Sekojiet pieauguso devai.

Berni no 2 lidz 16 gadiem

MATRIFEN transdermalos plaksterus var nozimet tikai pret opioidiem tolerantiem pediatriskiem
pacientiem (vecuma no 2 Iidz 16 gadiem), kuri jau sanem vismaz 30 mg perorala morfina ekvivalenta
diena. Lai pediatriskie pacienti parietu no peroralajiem un parenteralajiem opioidiem uz MATRIFEN
transdermalajiem plaksteriem, skatit ekvianalgétisku devu parrékinu (1.tabula) un ieteicamo
MATRIFEN transdermalo plaksteru devu, nemot véra sanemta morfina dienas devu (4. tabula).

4. tabula. Pediatriskiem pacientiem ieteicamda MATRIFEN transdermalo plaksteru deval,
nemot véra sanemta morfina dienas devu®.
Perorali 24 stundu laika sanemta MATRIFEN transdermalo plaksteru
morfina deva (mg/diena) deva (ng/h)
30-44 12
45-134 25

MATRIFEN transdermalo plaksteru devam, kas lielakas neka 25 pg/stunda parrékins pieaugusajiem ir tads pats ka
pediatriskiem pacientiem (skatit 2.tabulu).

Kliniskajos pétijumos §Ts dienas perorali lietota morfina devu diapazoni tika izmantoti, lai parietu uz MATRIFEN
transdermalajiem plaksteriem.

Divos pediatriskos p&tijumos nepiecieSama fentanila transdermalo plaksteru deva tika aprékinata
konservativi: 30 mg Iidz 44 mg perorala morfina diena vai ekvivalenta opioidu deva tika aizstata ar
vienu 12 pg/stunda MATRIFEN transdermalo plaksteri. Jauzsver, ka $1 parrekina shéma b&rniem
pielietojama tikai perorala morfina (vai tam ekvivalentu lidzeklu) aizstaSanai ar MATRIFEN
transdermalajiem plaksteriem So parrekina shému nedrikst izmantot, lai MATRIFEN transdermalos
plaksterus aizstatu ar citiem opioidiem, jo iesp&jama pardozesana.

Pirmas MATRIFEN transdermalo plaksteru devas analggtiska iedarbiba pirmo 24 stundu laika nebts
optimala. Tadg] pirmo 12 stundu laika p&c parejas uz MATRIFEN transdermalajiem plaksteriem,
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pacientam jalieto ieprieks regulari lietota analggtisko Iidzeklu deva. Turpmako 12 stundu laika Sie
analggetiskie Iidzekli jalieto, nemot véra klisko nepiecieSamibu.

Vismaz 48 stundas péc MATRIFEN transdermalo plaksteru terapijas uzsakSanas vai devas
palielinasanas ieteicams uzraudzit iespg€jamas blakusparadibas, tai skaita hipoventilacijas, rasanos
pacientiem (skattt 4.4. apakSpunktu).

MATRIFEN transdermalos plaksterus nedrikst lietot Iidz 2 gadu vecumam, jo droSums un efektivitate
nav tikusi noverota.

Devas titresana un uzturésana bérniem

MATRIFEN transdermalie plaksteri ir janomaina ik p&c 72 stundam. Devas titréSana ir javeic
individuali, Iidz tiek sasniegts lidzsvars starp analggtisko iedarbibu un panesamibu. Devu nedrikst
palielinat agrak ka reizi 72 stundas. Ja MATRIFEN transdermalo plaksteru analggtiska iedarbiba nav
pietickama, papildus jalieto morfins vai cits Tslaicigas darbibas opioidu grupas Iidzeklis. Atkariba no
papildu nepiecieSamas atsapinaSanas un b&rna sapju intensitates var pienemt lémumu palielinat devu.
Devas pielagosana javeic ar soli 12 pg/stunda.

LietoSanas veids
MATRIFEN transdermalie plaksteri paredzgti transdermalai lietoSanai.

MATRIFEN transdermalais plaksteris jalieto uz nekairinatas un neapstarotas adas, uz kermena vai
augSdelmu plakanas virsmas.

Jaunakiem beérniem velama plakstera aplikacijas vieta ir muguras augsdala, lai samazinatu
iespgjamibu, ka b&rns nonems plaksteri.

Pirms plakstera uzlikSanas apmatojums no aplikacijas vietas (prick§roka dodama vietam bez
apmatojuma) janogriez (nevis janoskuj). Ja pirms plakstera uzlikSanas nepiecieSams notirit
MATRIFEN transdermala plakstera aplikacijas vietu, tas jadara ar tiru fideni. Nedrikst lietot ziepes,
ellas, losjonus vai citas vielas, kas var kairinat adu vai mainit ta ipasibas. Pirms tiek uzlikts plaksteris,
adai jabut pilnigi sausai. Pirms lietoSanas plaksteri ir japarbauda. Nedrikst lictot plaksterus, kas ir
iegriezti, pardaliti vai ka citadi bojati.

P&c iznemsSanas no hermétiskas pacinas MATRIFEN transdermalais plaksteris jauzliek nekavejoties.
MATRIFEN transdermalo plaksteri jaiznem no aizsargpacinas, vVispirms atrodot robu (iepakojuma
apdruka noradits ar bultinu) iepakojuma malina. Nolokiet aizsargmaisina malinu, p&c tam uzmanigi
nopl&siet pasu malinu. PEc tam atveriet aizsargpacinu gar abam ta pusém, atlokot to ka gramatu.
Plakstera noplé$sama linija ir ieSkelta. Salokiet plaksteri pa vidu un nopl&siet katru linijas pusi
atseviski. Izvairieties pieskarties plakstera adhezivai pusei. Viegli piespiediet plaksteri ar plaukstu vai
roku aptuveni 30 sekundes. Raugieties, lai plakstera kontakts gar malam biitu pilnigs. Péc tam
nomazgajiet rokas ar ttru tideni.

MATRIFEN transdermalais plaksteris jalieto nepartraukti 72 stundas. P&c iepriek$gja transdermala
plakstera nonemsanas jauns plaksteris jalieto cita adas vieta. Ir japaiet vairakam dienam, pirms jaunu
plaksteri var lietot taja pasa adas rajona.

4.3. Kontrindikacijas

— Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

— Akiitu vai pecoperacijas sapju gadijuma, jo sados gadijumos, lietojot Tstermina, nav iesp&jama
devas titréSana un var iestaties smaga vai dzivibai bistama hipoventilacija.

— Smags elposanas nomakums.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti, kuriem ir bijusas nopietnas blakusparadibas, ir janovero vismaz 24 stundas péc MATRIFEN
transdermalo plaksteru nonemsanas, vai ilgak, nemot véra kliniskos simptomus, jo fentanila
koncentracija seruma samazinas pakapeniski un péc 20-27 stundam samazinas par 50%.

Pacienti un vinu aprapétaji ir jabridina, ka MATRIFEN transdermalie plaksteri satur aktivu vielu
daudzuma, kas var bat letals, jo ipasi beérniem. Tadg] visi plaksteri - ka jaunie, ta izmantotie - ir jaglaba
b&rniem neredzama un nesasniedzama vieta.

Ta ka pastav riski, tostarp letala iznakuma risks, saistiba ar nejausu noriSanu, nepareizu un launpratigu
lietoSanu, pacientiem un vinu apripétajiem jaiesaka Matrifen uzglabat slégta un drosa vieta, kas nav

pieejama citiem.

Opioidu lietosana pirmo reizi un stavokli, kad ir opioidu nepanesiba

Lietojot opioidus sakumterapija pacientiem, kuri ieprieks nav lietojusi opiotdus, MATRIFEN
transdermalo plaksteru lietoSana loti retos gadijumos tiek saistita ar baitisku elpoSanas nomakumu
un/vai letalitati, jo TpaSi pacientiem, kam nav onkologiskas slimibas. Nopietna vai dzivibu apdraudosa
elposanas nomakuma iespgja ir pat tada gadijuma, ja pacientiem, kuri opioidu grupas vielas sanem
pirmo reizi, izmanto mazako MATRIFEN devu, jo 1pasi, gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar
aknu un nieru darbibas traucgjumiem. Panesamibas attistibas tendence starp individiem atSkiras.
MATRIFEN transdermalos plaksterus ieteicams lietot pacientiem ar pieraditu opioidu panesamibu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Elposanas nomakums

Daziem pacientiem MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSanas laika iesp&jams bitisks elposanas
nomakums, tadeél pacienti janovero attieciba uz $adu iedarbibu. ElpoSanas nomakums var saglabaties
arT peéc MATRIFEN transdermala plakstera nonemsanas. Pieaugot MATRIFEN transdermala plakstera
devas lielumam, pieaug ar1 elpoSanas nomakuma gadijumu biezums (skatit 4.9. apakSpunktu).
ElposSanas nomakumu var pastiprinat vielas, kas nomac CNS darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Opioidi var izraisit ar miegu saistitus elposanas traucgjumus, tai skaita centralo miega apnoju (CMA)
un ar miegu saistitu hipoksiju. Opioidu lietoSanas izraisitas CMA riska pieaugums ir atkarigs no devas
lieluma. Pacientiem, kuriem rodas CMA, jaapsver kopgjas opioida devas samazina$ana.

Risks, ko rada lietosana vienlaikus ar centralo nervu sistemu (CNS) nomdacoSiem lidzekliem, tai skaita
sedativiem lidzekliem, pieméram, benzodiazepiniem vai tiem radniecieam zalém, alkoholu un CNS
nomdacosiem narkotiskiem /idzekliem

Lietojot Matrifen vienlaikus ar sedativiem lidzekliem, piem&ram, benzodiazepiniem vai tiem
radniecigam zalém, alkoholu vai CNS nomacosiem narkotiskiem lidzekliem, iesp&jama sedacija,
elposanas nomakums, koma un nave. Nemot véra $os riskus, vienlaiciga $o zalu parakstiSana ir
pielaujama vienigi pacientiem, kuriem alternativa arsté€$ana nav iesp&jama. Ja tieck pienemts lémums
parakstit Matrifen vienlaikus ar sedativiem lidzekliem, jalieto mazaka efektiva deva un arstéSanai jabut
pec iespgjas 1sakai.

Pacienti riipigi janovéro, lai konstatétu elpo$anas nomakuma un sedacijas pazimes un simptomus. Saja
zina stingri ieteicams informé&t pacientus un vinu apriipetajus par nepiecieSamibu pieverst uzmanibu
Siem simptomiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hroniskas plausu slimibas

Pacientiem ar hronisku obstruktivu vai cita veida plausu slimibu MATRIFEN transdermalie plaksteri
var izraisit daudz smagakas nevélamas blakusparadibas. Sadiem pacientiem opioidi var sasaurinat
elpcelus un palielinat elpcelu pretestibu.
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llgstosas terapijas ietekme un tolerance

P&c atkartotas opioidu lietoSanas visiem pacientiem var rasties tolerance pret pretsapju iedarbibu,
hiperalgezija, fiziska un psihiska atkariba, savukart pret dazam blakusparadibam, piem&ram, opioida
ierosinatu aizciet€jumu, var rasties nepilniga tolerance. Zinots, ka p&c pastavigas un ilgstoSas opioidu
terapijas pacientiem, 1pasi tadiem pacientiem, kam ir ar v&zi nesaistitas hroniskas sapes, sapju
intensitates samazinajums var nebiit nozZimigs. ArstéSanas laika arstam un pacientam ir biezi jasazinas,
lai izvertétu arstéSanas turpinasanas nepiecieSamibu (skatit 4.2. apaks$punktu). Lai kontrol&tu
abstinences sindromu gadijuma, kad tiek pienemts Iémums par turpmakas terapijas nelietderibu, deva
jasamazina pakapeniski.

Pacientiem ar fizisku atkaribu no opioidiem Matrifen lietoSanu nedrikst partraukt peks$ni. P&c peksnas
terapijas partraukSanas vai devas Samazinasanas var rasties abstinences simptomi. Zinots, ka no
opioidiem fiziski atkarigiem pacientiem strauja Matrifen devas samazinasana var izraisit Smagus
abstinences simptomus un nekontrol&tas sapes (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu). Lai mazinatu
abstinences simptomus, kad pacientam terapija vairs nav nepiecieSama, deva jasamazina pakapeniski.
Lielu devu pakapeniska samazinasana var aiznemt vairakas nedélas vai ménesus.

Opioida abstinences simptomi var biit visas vai dazas no turpmak nosauktajam izpausmém: nemiers,
asaro$ana, iesnas, zavasanas, svisana, drebuli, mialgija, midriaze un sirdsklauves. Var rasties ari citi
simptomi, tai skaita pastiprinata uzbudinamiba, satraukums, trauksme, hiperkingzija, trice, vajums,
bezmiegs, abdominali krampyji, slikta diisa, vems$ana, caureja, paaugstinats asinsspiediens, paatrinata
elposana un sirdsdarbiba.

Opioidu lietoSanas traucéjumi (launpratiea lietosana un atkariba)

Atkartota Matrifen lieto$ana var izraisit opioidu lietosanas traucgjumus (OLT). Lielaka deva un ilgaks
opioidu terapijas ilgums var palielinat OUD raSanas risku. Launpratiga vai apzinati neatbilstosa
Matrifen lietoSana var izraisit pardozé$anu un/vai navi. Opioidu atkaribas risks ir lielaks pacientiem,
kuriem personiskaja vai gimenes anamnézé (kadam no vecakiem, bralim vai masai) ir atkariba no
psihoaktivam vielam (tai skaita atkariba no alkohola), tabaku lietojoSiem pacientiem un pacientiem,
kuriem personiskaja anamnezg ir citas psihiskas slimibas (pieméram, depresija, trauksme un
personibas traucgumi). Pirms arstésanas uzsaksanas ar Matrifen un arsté$anas laika, ar pacientu
javienojas par arst€Sanas merkiem un partrauksanas planu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas
un tas laika pacients jainforme ar1 par OUD riskiem un pazimeém. Ja §1s pazimes paradas, pacientiem
jaiesaka sazinaties ar savu arstu. Opioidu terapijas laika ir jakontrol€, vai pacientiem, 1pasi
paaugstinata riska pacientiem, nav OLT pazimju, piem&ram, zales mekl&josas uzvedibas (pieméram,
lagums priekslaikus izrakstit jaunu recepti). Kontrole ietver ari vienlaikus lietoto opioidu un
psihoaktivo lidzeklu (pieméram, benzodiazepinu) lietosanas lietderibas parskatisanu. Pacientiem ar
opioidu atkaribas pazim&€m un simptomiem jaapsver konsultacija ar narkologu. Informaciju par ricibu
opioida lietosanas partraukSanas gadijuma skatit 4.4. apakSpunkta.

Centralas nervu sistemas stavokli, tostarp, paaugstinats intrakranialais spiediens

MATRIFEN transdermalie plaksteri piesardzigi jalieto pacientiem, kuri var biit Tpasi jutigi pret CO:
aiztures izraisttu intrakranialu iedarbibu, pieméram, pacientiem ar paaugstinata intrakraniala spiediena
pazimem, apzinas trauc€jumiem vai komu. MATRIFEN transdermalie plaksteri jalieto uzmanigi
pacientiem ar smadzenu audzgjiem.

Sirds slimibas
Fentanila lietoSana var izraistt bradikardiju, tadé] pacientiem ar bradiaritmijam tas jaording piesardzigi.

Hipotensija

Opioidi var izraisit hipotensiju, jo Tpasi, pacientiem ar akiitu hipovolémiju. Tadg] pacientiem ar pamata
esoSu simptomatisku hipotensiju un/vai hipovolémiju ta jakorige pirms terapijas uzsakSanas ar
fentanila transdermalajiem plaksteriem.

Aknu darbibas traucéjumi
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Ta ka fentanils par neaktiviem vielmainas produktiem tiek metabolizets aknas, aknu darbibas
traucgjumi var aizkavet ta eliminaciju. Ja pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem sanem MATRIFEN
transdermalos plaksterus, viniem ripigi jakontrol€ fentanila toksicitates pazimes un, ja nepiecieSams,
jasamazina MATRIFEN transdermalo plaksteru deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lai arT nav gaidama kliniski batiska nieru funkcijas traucéjumu ietekme uz fentanila eliminaciju,
ieteicams ieverot piesardzibu, jo fentanila farmakokinétika $ai pacientu grupa nav noteikta (skatit

5.2. apakSpunktu). Terapija jaapsver tikai tad, ja tas sniegtais ieguvums atsver raditos riskus. Ja
pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem sanem MATRIFEN transdermalos plaksterus, viniem rapigi
jakontrole fentanila toksicitates pazimes un, ja nepiecieSams, jasamazina deva. Uz pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem, kuri opioidu grupas vielas sanem pirmo reizi, attiecas papildu ierobezojumi
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar drudzi/aréja karstuma ietekme

Adas temperatiirai paaugstinoties, fentanila koncentracija var pieaugt (skatit 5.2. apak$punktu). Tadél
pacienti, kuriem ir drudzis, jakontrol& opioidu izraisitas nevélamas blakusparadibas un, ja
nepiecieSams, japielago MATRIFEN transdermalo plaksteru deva. Ir iesp&jama temperatiiras atkariga
fentanila izdaliSanas no sist€mas piecaugums, ka rezultata iesp&jama pardozesana un nave.

Visi pacienti jabridina, ka MATRIFEN transdermala plakstera aplikacijas zonu ir jaizvairas paklaut
argju siltuma avotu iedarbibai, pieméram, sildamiericém, elektriskam segam, apsildamam tidens
gultam, siltuma vai saulosanas lampam, intensivai sauloSanai, termoforiem, ilgstosam karstam
vannam, saunam vai karstam virpulspa vannam.

Serotonina sindroms

Jaievero piesardziba, ja MATRIFEN transdermalos plaksterus lieto vienlaikus ar zalém, kas ietekme
serotoninergisko neirotransmisijas sist€ému.

Vienlaikus lietojot serotoninergiskas zales, pieméram, selektivos serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitorus (SSAI), serotonina un noradrenalina atpakalsaistiSanas inhibitorus (SNAI) un zales, kas
samazina serotonina metabolismu (tai skaita monoaminoksidazes inhibitorus [MAOI]), var attistities
potenciali dzivibai bistams serotonina sindroms. Tas var rasties ari ieteicamo devu gadijuma (skatit
4.5. apakSpunktu).

Serotonina sindroms var ietvert psihiskas parmainas (pieméram, uzbudinajumu, halucinacijas, komu),
autonomas nervu sist€émas nestabilitati (piem&ram, tahikardiju, asinsspiediena svarstibas,
hipertermiju), neiromuskularus traucgjumus (pieméram, hiperrefleksiju, koordinacijas traucgjumus,
rigiditati) un/vai kunga - zarnu trakta simptomus (pieméram, sliktu disu, vemsanu, caureju).

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSana japartrauc.

Mijiedarbiba ar citam zalém

CYP3A4 inhibitori

Vienlaikus MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSanas rezultata ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4)
inhibitoriem var palielinaties fentanila koncentracija plazma, kas var palielinat vai pagarinat gan
terapeitisko, gan blakusparadibu iedarbibu, un var izraisit smagu elpoSanas nomakumu. Tadg]
vienlaikus MATRIFEN transdermala plakstera lietosana kopa ar citohroma CYP3A4 inhibitoriem nav
ieteicama, iznemot gadijumos, ja ieguvumi atsver paaugstinato blakusparadibu risku. Parasti péc
CYP3A4 terapijas partraukSanas I1dz pirma MATRIFEN transdermala plakstera pielietosanai ir japaiet
2 dienam. Tomér, inhib&josas ietekmes ilgums vari€, un daziem CYP3A4 inhibitori ar ilgu
eliminacijas pusperiodu, tadiem ka amiodarons, vai no laika atkarigiem inhibitoriem, tadiem ka
eritromicins, idelalisibs, nikardipins un ritonavirs, $is periods var biit garaks. Tadg] pirms pirma
MATRIFEN transdermala plakstera lietoSanas ir janem veéra CYP3A4 zalu apraksta mineta
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informacija par aktivas vielas eliminacijas pusperiodu. Pirms arstéSanas ar CYP3A4 inhibitoriem
uzsakSanas pacientiem, kas arsteti ar MATRIFEN transdermalajiem plaksteriem, ir janogaida vismaz
1 nedgla. Ja no MATRIFEN transdermalo plaksteru un CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSanas nav
iesp€jams izvairities, ir javeic stingra pastiprinati vai ilgstoSu terapeitiskas iedarbibas un
blakusparadibu pazimju vai simptomu, ka ar1 fentanila lietoSanas blakusparadibu (jo 1pasi, elpoSanas
nomakuma) noveérosana, un MATRIFEN transdermalo plaksteru deva ir p&c nepiecieSamibas
jasamazina vai to lietoSana japartrauc (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nejausa iedarbiba, plaksterim pielipot citai personai

Nejausa fentanila plakstera pielipSana pie plakstera nelietotaja (seviski bérna) adas, atrodoties viena
gulta vai ciesa fiziska saskare ar plakstera lietotaju, plakstera nelietotdjam var izraisit opioidu
pardozesanu. Gadijuma, ja plaksteris nejausi pielip citai personai, pacientiem jaieteic nekavejoties
nonemt plaksteri no nelietotaja adas (skatit 4.9. apakSpunktu).

LietoSana gados vecakiem pacientiem

Fentanila intravenozas ievades petijumu dati liecina, ka gados vecakiem pacientiem var biit samazinats
klirenss, pagarinats pusperiods un vini var bt jutigaki pret aktivo vielu ka gados jaunaki pacienti. Ja
gados vecaki pacienti sanem MATRIFEN transdermalos plaksterus, viniem ripigi jakontrol€ fentanila
toksicitates pazimes un, ja nepieciesams, jasamazina deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakts

Opioidi palielina kunga-zarnu trakta gludas muskulatiiras tonusu un samazina ta dzeno$as
kontrakcijas. Ta rezultata kunga-zarnu trakta tranzita laika pagarinajums var bt atbildigs par fentanila
izraistto aizciet€jumu. Pacientiem jaiesaka, ka var noverst aizcietgjumu, un jaapsver profilaktiska
caurejas lidzek]u lietoSana. Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem ar hronisku aizcietejumu. Ja ir
paralitisks ileuss vai par to radusas aizdomas, MATRIFEN transdermalo plaksteru lieto§ana
japartrauc.

Pacienti ar myastenia gravis .
Ir iesp&jami ne-epileptiski (mio)kloniski krampji. Arst&jot pacientus ar myastenia gravis, ir jaievéro
piesardziba.

LietoSana vienlaikus ar jauktiem opioidu agonistiem/antagonistiem
Vienlaikus lietoSana ar buprenorfinu, nalbufinu vai pentazocinu nav ieteicama (skatit
4.5. apakspunktu)

Pediatriska populacija

MATRIFEN transdermalos plaksterus nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks nav
lietojusi opioidus (skatit 4.2. apakSpunktu). Neatkarigi no MATRIFEN transdermala plakstera devam
iespgjams smags vai dzivibai bistams elpoSanas nomakums.

MATRIFEN transdermalie plaksteri nav pétiti bérniem lidz 2 gadu vecumam. MATRIFEN
transdermalos plaksterus var lietot vienigi bérniem ar opioidu panesibu no 2 gadu vecuma un
vecakiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai nodros$inatu to, ka bérns nejausi nevarétu norit plaksteri, MATRIFEN transdermalo plaksteru
aplikacijas vieta jaizvelas piesardzigi (skatit 4.2. un 6.6. apakSpunktu) un riipigi janoveéro plakstera
pielipSana.

Opioida ierosinata hiperalgézija

Opioida ierosinata hiperalgézija (OIH) ir paradoksala reakcija Uz opioidu, jo tai raksturiga sapju
sajltas pastiprinasanas, neraugoties uz stabilu vai pieaugosu opioida iedarbibu. Ta atskiras no
tolerances, kuras gadijuma tadas pasas pretsapju iedarbibas panak$anai vai atkartotai sapju arstéSanai
ir nepiecieSamas lielakas opioida devas. Pacientiem, kuriem nav slimibas progres€sanas pazimju, OIH
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var izpausties ar stiprakam sapém, vairak generalizétam (t.i., mazak lokaliz&tam) sapém vai sapju
rasanos pret normaliem (t.i., sapes neizraisoSiem) kairinatajiem (alodiniju). Ja ir aizdomas par OIH,
opioida deva jasamazina vai lietoSana pakapeniski japartrauc, ja tas iespgjams.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ar farmakodinamiskajam ipatnibam saistita mijiedarbiba

Centralas iedarbibas zales/centralo nervu sistému (CNS) nomdacosas zales, art alkohols un CNS
darbibu nomdcosi narkotiskie lidzek[i

Matrifen lietoSana vienlaikus ar citam centralo nervu sistému nomaco$am zalém (tai skaita
benzodiazepiniem un citiem sedativiem/miega Iidzekliem, opioidiem, vispargjas anestézijas
lidzekliem, fenotiazina grupas lidzekliem, trankvilizatoriem, sedaciju izraisoSiem prethistamina
lidzekliem, alkoholu un CNS nomacosiem narkotiskiem lidzekliem), skeleta miorelaksantiem un
gabapentinoida grupas lidzekliem (gabapentinu un pregabalinu) var izraisit elpoSanas nomakumu,
hipotensiju, izteiktu sedaciju, komu vai navi. CNS nomacosus Iidzeklus kopa ar Matrifen drikst
nozimet tikai pacientiem, kam nav citu arsteéSanas iespgju. Jebkuru iepriekSmingto zalu vienlaicigas
lietoSanas gadijuma ar MATRIFEN transdermalajiem plaksteriem nepiecieSama pastiprinata kontrole
un novéro$ana. Vienlaicigi lietoto zalu deva un lietosanas ilgums ir jaierobezo (skatit

4.4, apakspunktu).

Monoaminooksidazes inhibitori (MAQOI)

MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem vienlaikus
nepiecieSama MAOI lietoSana. Lietojot vienlaikus ar MAO inhibitoriem, zinots par smagu un
neparedzamu mijiedarbibu, kas ietvéra opioidu vai serotoninergiskas iedarbibas pastiprinasanos.
MATRIFEN transdermalos plaksterus nedrikst lietot 14 dienas peéc MAO inhibitoru lietoSanas
partrauksanas.

Serotoninergiskas zales

Fentanila lietoSana vienlaikus ar serotoninergiskiem lidzekliem, pieméram, selektiviem serotonina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI) vai serotonina un noradrenalina atpakalsaistisanas inhibitoriem
(SNALI), vai monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), var palielinat potenciali dzivibai bistama
stavokla, serotonina sindroma, risku. Lietojot vienlaikus, jaievéro piesardziba. Pacients pastiprinati
janovero, 1pasi terapijas sakuma un devas pielagoSanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietosana vienlaikus ar jauktiem opioidu agonistiem/antagonistiem

Nav ieteicams lietot vienlaikus ar buprenorfinu, nalbufinu vai pentazocinu. STm zalém ir augsta
afinitate pret opioidu receptoriem un relativi zema ieksgja aktivitate, tadel tas dalgji antagonize
fentanila analggtisko iedarbibu un pacientiem ar opioidu atkaribu var izraisit abstinences simptomus

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar farmakokinétiskajam Tpatnibam saistita mijiedarbiba

CYP3A4 inhibitori
Fentanilu, kas ir aktiva viela ar augstu klirensu, strauji un plasi metabolize galvenokart ar CYP3A4.

Vienlaikus MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSanas rezultata ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4)
inhibitoriem var palielinaties fentanila koncentracija plazma, kas var palielinat vai pagarinat gan
terapeitisko, gan blakusparadibu iedarbibu, un var izraisit smagu elpoSanas nomakumu. Paredzams, ka
mijiedarbibas ar stipras iedarbibas CYP3A4 inhibitoriem apjoms ir lieclaks neka ar vajas vai vidgji
specigas iedarbibas CYP3 A4 inhibitoriem.

Ir zinots par nopietnu elposanas nomakumu péc vienlaicigas CYP3 A4 inhibitoru un transdermala

fentanila ievades, ieskaitot letalu gadijumu p&c vienlaicigas lietoSanas ar vidgji specigas iedarbibas
CYP3A4 inhibitoru. Vienlaikus transdermala fentanila lietoSana kopa ar CYP3 A4 inhibitoriem nav
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ieteicama, iznemot gadijumus, kad pacients tiek riipigi noverots (skatit 4.4. apakSpunktu). Piemeri
aktivajam vielam, kas var palielinat fentanila koncentraciju, ietver: amiodarons, cimetidins,
klaritromicinu, diltiazéms, eritromicins, flukonazols, itrakonazols, ketokonazols, nefazodons,
ritonavirs, verapamils un vorikonazols ($is saraksts nav pilnigs). P&c vienlaicigas vajas, vidgji spécigas
vai specigas iedarbibas CYP3A4 inhibitoru ievades ar Tslaicigu intravenoza fentanila ievadi fentanila
kltrensa samazinasanas parasti bija < 25%, tomer ar ritonaviru (spécigu CYP3A4 inhibitoru), fentanila
klirenss samazinajas vid&ji par 67%. CYP3A4 inhibitoru mijiedarbiba ar ilgstoSas darbibas
transdermalu fentanila ievadi nav zinama, bet var bt lielaka, neka ar Tslaicigas darbibas intravenozu
fentanila ievadi.

CYP3A4 induktori

Lietosana vienlaikus ar CYP3A4 induktoriem var izraistt fentanila koncentracijas samazinasanos
plazma un samazinat ta terapeitisko iedarbibu. Vienlaikus lietojot CYP3A4 induktorus un
MATRIFEN transdermalos plaksterus, iesaka ieverot piesardzibu. Var biit nepiecieSams palielinat
MATRIFEN transdermalo plaksteru devu vai parslégties uz citu analggtisku aktivo vielu. Planojot
vienlaikus arsteéSanas ar CYP3 A4 induktoru partrauksanu, ir nepiecieSama fentanila devas
samazinasana un rupiga noverosana. PE&c CYP3A4 induktoru lietoSanas partrauksanas ta iedarbiba
samazinas pakapeniski un var izraisit fentanila koncentracijas palielinaSanos plazma, kas var
pastiprinat vai pagarinat gan ta terapeitisko iedarbibu, gan blakusparadibas un var izraisit smagu
elposanas nomakumu. Sada gadijuma javeic riipiga novéro$ana un, ja nepiecie$ams, japielago deva.
Aktivo vielu, kas var samazinat fentanila koncentracijas asins plazma, pieméri ietver: karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitotnu un rifampicinu (8is saraksts nav pilnigs).

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Nav pietiekamu datu par MATRIFEN transdermalo plaksteru lietoSanu griitniecém. P&étijumi ar
dzivniekiem pierada kaut kadu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). lespgjamais risks
cilveékam nav zinams, lai gan ir pieradits, ka fentanils ka intravenozs anestézijas lidzeklis skerso
placentu griitniecibas laika cilvekiem. Ir zinots par neonatalo abstinences sindromu jaundzimusiem
zidainiem, kuru mates hroniski griitniecibas laika lietoja MATRIFEN transdermalos plaksterus.
MATRIFEN transdermalos plaksterus nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad tas ir
absoliiti nepiecieSams.

MATRIFEN transdermalo plaksteru lietosana dzemdibu laika nav ieteicama, jo tas ir kontrindicéts pie
ak@itam vai pe€coperacijas sapem (skatit 4.3. apakSpunktu). Turklat tadel, ka fentanils §kerso placentu,
MATRIFEN transdermalo plaksteru lietosana dzemdibu laika jaundzimusajam var izraisit elpoSanas
nomakumu.

BarosSana ar kruti

Fentanils izdalas cilvéka mates piena un ar kriiti barotam zidainim var izraisit miegainibu un elposanas
nomakumu. Tade] MATRIFEN transdermalo plaksteru terapijas laika un vismaz 72 stundas p&c
plakstera nonemsanas, barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par fentanila ietekmi uz fertilitati nav pieejami. DazZos petijumos ar Zurkam ir konstateta
samazinata fertilitate un pastiprinata embriju mirstiba pie matém toksiskam devam (skatit
5.3. apakspunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

MATRIFEN transdermalie plaksteri var ietekmét psihiskas un/vai fiziskas spg€jas kadas nepiecieSamas,
lai veiktu potenciali bistamus uzdevumus, ka, pieméram, vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Fentanila transdermalo plaksteru droSums tika novertéts 1565 piecaugusiem un 289 pediatriskiem
pacientiem 11 kliniskos p&tjjumos (1 dubultmaskéta, ar placebo kontroléta, 7 nemaské&tos, ar aktivam
zalém kontrol&tos, 3 nemask&tos, nekontrolétos) hroniski laundabigu vai nelaundabigu sapju arsteésana.
Sie pacienti lietoja vismaz vienu devu fentanila transdermala plakstera un sniedza datus par droumu.
Nemot véra apkopotos droSuma datus no Siem kliiskajiem p&tjjumiem, visbiezak tika zinots
(incidence >10%) par nevélamam blakusparadibam, ka: slikta dasa (35,7%), vemsana (23,2%),
aizciet&jums (23,1%), miegainiba (15,0%), reibonis (13,1%) un galvassapes (11,8%).

No Siem kltniskajiem p&tfjumiem, tai skaita, iepriek§ minétas nevelamas blakusparadibas un no
pécregistracijas pieredzes zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot fentanila transdermalos
plaksterus, uzskaititas turpmak 5. tabula.

Noradot biezuma kategorijas, ir izmantoti sekojo$i nosacijumi: biezums definéts ka: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10000 lidz < 1/1 000) un loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Blakusparadibas ir atspogulotas
organu sisteému grupa katra biezuma kategorija sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevelamas blakusparadibas pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem
Sistému organu Biezuma Kategorija
grupa Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
Imiinsistéemas Paaugstinata Anafilaktisks
traucéjumi jutiba Soks,
anafilaktiska
s reakcijas,
anafilaktoida
s reakcijas
Vielmainas un Anoreksija
uztures
traucejumi
Psihiski Bezmiegs, Uzbudinajums, Delirijs
traucéjumi depresija, dezorientacija, Atkariba
nemiers, eiforisks
apjukuma garastavoklis
stavoklis,
halucinacijas
Nervu sistemas Miegainiba, | Trice, Hipoestezija,
traucéjumi reibonis, parestézija krampji (tai
galvassapes skaita kloniski
krampji un
grand mal
krampiji),
amnézija,
nomakts apzinas
[imenis, samanas
zudums

14



SASKANOTS ZVA 23-04-2024

uzlikSanas vieta,
zalu abstinences
sindroms,
drudzis”

Acu bojajumi: Aizmiglota redze | Mioze
Auss un labirinta Reibonis
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves, Bradikardija,
traucéjumi tahikardija cianoze
Asinsvadu Hipertensija Hipotensija
sistemas
traucejumi
ElpoSanas Aizdusa Elposanas Apnoja, Bradipnoja
sistémas nomakums, hipoventi
traucéjumi, krasu respiratorais lacija
kurvja un videnes distress
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dtisa, | Caureja, sausa | lleuss Subileuss
trakta traucéjumi | vemsana, mute, védera Disfagija
aizcietg§jum | sapes, védera
S augsdalas sapes,
dispepsija
Adas un zemadas Hiperhidroze, Ekzéma,
audu bojajumi nieze, izsitumi, | alergisks
erittma dermatits, adas
bojajumi,
dermatits,
kontaktdermatits
Skeleta - muskulu Muskulu Muskulu
un saistaudu spazmas rausti$anas
sistémas bojajumi
Nieru un Urina aizture
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Reproduktivas Erektila
sistémas disfunkcija,
traucéjumi un seksuala
Kkriits slimibas disfunkcija
Visparéji Nespéeks, Reakcija Plakstera | Tolerance
traucéjumi un perifériska plakstera uzlik§ana | pret zalem
reakcijas taska, asténija, | uzlikSanas vieta, | s vietas
ievadiSanas vieta vajums, gripai Iidziga dermatits,
aukstuma sajuta | slimiba, kermena | plakstera
temperatiras uzlikSana
mainas sajita, s vietas
paaugstinata ekzeéma
jutiba plakstera

* Pieskirtais biezums (retak) ir balstits uz sastopamibas analizi, kura icklauti tikai pieaugusi un

pediatriskie kltniska petijjuma pacienti ar ne-v&éza sapem.

Pediatriska populacija

289 pediatriskiem pacientiem (Iidz 18 gadu vecumam), kas piedalijas 3 kliniskos p&tijumos
laundabigas vai ne-laundabigas izcelsmes hronisku vai ilgtermina sapju arsteéSana tika novertets
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fentanila transdermalo plaksteru drogums. Sie pacienti lictoja vismaz vienu devu fentanila
transdermala plakstera un sniedza datus par droSumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Blakusparadibu profils bérniem un pusaudZiem, kuri tiek arstéti ar fentanila transdermalo plaksteri,
bija Iidzigs tam, kads tas novérots pieaugusajiem. Bérniem netika atklats cita veida risks, iznemot
risku, kas saistits ar opioidu lictosanu smagu slimibu izraisttu sapju remd&sanai, un b&rniem no 2 gadu
vecuma nav nekada TpaSa riska, kas saistits ar fentanila transdermalo plaksteru lieto§anu, §Ts zales
lietojot atbilstosi noradijumiem.

Nemot véra apkopotos droSuma datus no Siem 3 kliniskiem pé&tijjumiem ar pediatriskiem pacientiem,
visbiezak tika zinots (incidence >10%) par nevélamam blakusparadibam, kur (incidence %) bija:
vemsana (33,9%), slikta disa (23,5%), galvassapes (16,3%) aizcietejums (13,5%), caureja (12,8%) un
nieze (12,8%).

Tolerance
Atkartotas lietoSanas gadijuma var atfistities tolerance.

Atkariba no zalem

Matrifen atkartota lietoSana var izraisit atkaribu pat terapeitiskas devas. Atkaribas no zalém risks var
atSkirties atkariba no pacienta individualajiem riska faktoriem, devas un opioidu terapijas ilguma
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Daziem pacientiem p&c parie$anas no ieprieksgjas opioidu terapijas uz arstéSanu ar fentanila
transdermalajiem plaksteriem vai, ja terapija peksni tiek partraukta, iesp&ami opioidu izraisiti
abstinences simptomi (piem., slikta dii§a, vems$ana, caureja un trice) (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Ir zinots par neonatalo abstinences sindromu jaundzimuSiem zidainiem, kuru mates hroniski
gritniecibas laika lietoja fentanila transdermalos plaksterus (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ir zinots par serotonina sindroma gadijumiem, kad fentanils ir ievadits vienlaikus ar augstas iedarbibas
serotoninergiskam zalém (skatit 4.4. un 4.5 apaks$punktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes

Fentanila pardoz&sanas izpausmes atbilst pastiprinatai vielas farmakologiskajai iedarbibai,
visnopietnakas sekas ir elpoSanas nomakums. Fentanila pardoz&$anas gadijuma ir novérota ar1 toksiska
leikoencefalopatija.

ArstéSana

Elposanas nomakuma terapijai nekavéjoties jasak tilitgji pretpasakumi, tostarp ar1 janonem
MATRIFEN transdermalais plaksteris un pacients fiziski vai verbali jastimulé. Péc tam var ievadit
specifisku opioildu antagonistu (piemeéram, naloksonu).

Pardozesanas izraisita elpoSanas nomakuma ilgums var parsniegt opioidu antagonistu iedarbibas
ilgumu. Riipigi jaizvelas intervals starp intravenoza antagonista devam, jo peéc plakstera nonemsanas
iespgjama jauna narkotizacija; var but nepiecieSama naloksona atkartota lietoSana vai nepartraukta
infuzija. Narkotiskas iedarbibas partrauksSana var izraisit akiitu sapju 1ekmi un kateholaminu
atbrivosanos.
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Ja kliniska situacija to prasa, janodro$ina un jauztur pacienta elpcelu caurlaidiba, iespgjams
orofaringealas elpcelu vai endotrahealas intubacijas veida un janozimée skabeklis, un, ja nepiecieSams,
manuala vai kontrolgta ventilacija. Jauztur atbilstosa kermena temperattira un janodro$ina skidruma
uznpemsana.

Smagas vai neparejosas hipotensijas gadijuma jaapsver hipovoleémijas iespgja, un stavokli iesp&jams
kupét, izmantojot piemé&rotu terapiju ar parenterali ievadamiem skidrumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretsapju Iidzekli, opioidi, fenilpiperidina atvasinajumi; ATK kods:
NO2ABO03

Darbibas mehanisms
Fentanils ir analggtiska opioidu grupas viela, kas mijiedarbojas tiesi ar p- opioidu receptoriem. Ta
galvena terapeitiska iedarbiba ir analgézija un sedacija.

Pediatriska populacija

Fentanilu saturosu transdermalo plaksteru drosums tika vertéta tris atklatos kliniskos petijumos, kuros
piedalijas 289 pediatriskie pacienti ar hroniskam sapém vecuma no 2 lidz 17 gadiem, ieskaitot. 80
bérnu bija vecuma no 2 lidz 6 gadiem, ieskaitot. No 289 $ajos trTs p&tijumos ieklautajiem pacientiem
110 pacientiem tika uzsakta arstéSana ar fentanilu saturoSu transdermalo plaksteri deva 12 pg/h. No
siem 110 pacientiem 23 (20,9%) bija agrak sanemusi <30 mg perorala morfina ekvivalenta diena, 66
(60,0%) bija sanémusi 30 Iidz 44 mg perorala morfija ekvivalenta diena, un 12 (10,9%) bija sanémusi
vismaz 45 mg perorala morfina ekvivalenta diena (nav pieejami dati par 9 [8,2%] pacientu).

Pargjiem 179 pacientiem tika nozimé&tas sakuma devas 25 pug/stunda un lielakas, no tiem 174 (97,2%)
sanemtas opioidu devas bija vismaz 45 mg perorala morfina ekvivalenta diena. Starp atlikusajiem 5
pacientiem ar sakuma devu vismaz 25 pg/stunda, kas pirms opioidu nozimesanas sanéma <45 mg
perorala morfina ekvivalenta diena, 1 (0,6%) bija iepriek§ sanémusi <30 mg perorala morfina
ekvivalenta diena perorali un 4 (2,2%) bija san€musi 30 lidz 44 mg perorala morfija ekvivalenta diena
(skatit 4.8 apakSpunktu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Fentanilu satuross transdermalais plaksteris 72 stundu lietosanas laika nodrosina nepartrauktu
sistémisku fentanila izdaliSanos. P&c transdermala plakstera pieclimesanas ada zem sistémas absorbe
fentanilu, un fentanila “depo” koncentrgjas virspus€jos adas slanos. No turienes fentanils iekliist
sistémiskaja asinsrite. Poliméra matrica un fentanila difuzija caur adas slaniem nodrosina relativi
konstantu atbrivosanas atrumu. Zalu atbrivosanu provoc€ koncentracijas gradients, kas veidojas starp
sisttmu un zemaku koncentraciju ada. Fentanila vidgja biopieejamiba péc transdermala plakstera
piestiprinasanas ir 92%.

P&éc pirma transdermala plakstera uzlik$anas fentanila koncentracija seruma pieaug pakapeniski,
parasti ta stabilizgjas 12 Iidz 24 stundu laika un 72 stundas ilga plakstera lietoSanas laika perioda
atlikuSaja dala saglabajas relativi nemainiga. Uzliekot otru 72 stundu plaksteri, tiek sasniegta stabila
lidzsvara koncentracija seruma un, kas saglabajas nakamo ta pasa izméra plaksteru lietoSanas laika.
Uzkrasanas dél AUC (Area under cuve; Laukums zem Iiknes) un Cmax vertibas visa devu pielagosanas
intervala stabila Iidzsvara stavoklt ir par aptuveni 40% augstakas neka péc vienreizgjas pielietosanas.
Pacienti sasniedz un saglaba stabilu lidzsvara koncentraciju seruma, ko nosaka adas caurlaidibas un
kermena fentanila klirensa individuala vajadziba. Starp pétijuma pacientiem ir noverota augsta
plazmas koncentraciju variabilitate.
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Farmakokinétikas modelis iesaka, ka fentanila koncentraciju seruma var palielinat pa 14% (robezas no
0-26%), ja jaunu plaksteri uzliek péc 24 stundam, nevis ieteicamam 72-stundam.

Adas temperatiiras paaugstinasanas var pastiprinat transdermali lietota fentanila uzsiikSanos (skatit
4.4. apakSpunktu). Adas temperatiiras paaugstinaSanas, virs transdermala plakstera izmantojot uz
zemiem iestatijumiem sildoSo spilventinu, pirmo 10 lietoSanas stundu laika viena lietoSanas reizg
paaugstinaja vidgjo fentanila AUC vértibu 2,2 reizes un videjo koncentraciju sildiSanas beigas par 61
%.

Izkliede

Fentanils strauji nonak dazados audos un organos, ko norada lielais izkliedes tilpums (pacientiem p&c
intravenozas ievadiSanas 3—10 1/kg). Fentanils uzkrajas skeleta muskulos un taukaudos un Ienam
izdalas asinfs.

Petfjuma ar transdermalu fentanilu arstétiem v&Za pacientiem saisti$anas ar plazmas olbaltumiem bija
vidgji 95 % (diapazona no 77 1idz 100 %). Fentanils viegli $k&rso hematoencefalisko barjeru. Tas
Skerso arT placentas barjeru un nonak mates piena.

Biotransformacija

Fentanils ir aktiva viela ar augsta Itmena klirensu, kas atri un intensivi tiek metabolizets aknas
galvenokart ar CYP3 A4 starpniecibu. Galvenais metabolits norfentanils un citi metaboliti ir neaktivi.
Transdermali ievadits fentanils ada nemetaboliz&jas. Tas tika konstatéts cilvéka keratinocitu §tinu
analiz€ un kliniskajos p&tijumos, kuros 92 % no sistémiski ievaditas devas veidoja neizmainits
fentanils, kas nonaca sistémiska cirkulacija.

Eliminacija

Lietojot plaksteri 72 stundas, vid&jais fentanila eliminacijas pusperiods ir 20-27 stundas. P&c plakstera
nonemsSanas un fentanila ilgstosas uzstikSanas no depo adas fentanila eliminacijas pusperiods, ko radija
transdermala ievadiSana, ir 2—3 reizes ilgaks neka p&c intravenozas ievadiSanas.

P&c intravenozas ievadiSanas fentanila kop€ja klirensa vid€jas vertibas visos pétijumos parasti
svarstijas diapazona no 34 lidz 66 I/st.

P&c intravenozas fentanila ievadiSanas 72 stundu laika aptuveni 75 % devas izdalijas urina un aptuveni
9 % devas — izkarnfjumos. IzdaliSanas galvenokart notiek metabolitu veida, kur neizmainitas aktivas
vielas veida izdalas mazak par 10 % devas.

Linearitate/nelinearitate
Ieguta fentanila koncentracija seruma bija proporcionala fentanilu saturo$a plakstera izm&ram.
Transdermali ievadita fentanila farmakokingtiskas Tpasibas péc vairakkartgjas lietoSanas nemainas.

Farmakokingtiskas/farmakodinamiskas attiecibas

Pastav augsts no pétamajam personam atkarigs fentanila farmakoking&tisko Tpasibu mainigums, ko
nosaka attiecibas starp fentanila koncentracijas raditajiem, terapeitiskajiem un nelabveligajiem
faktoriem un toleranci pret opoidiem. Fentanila minimala iedarbibas koncentracija ir atkariga no sapju
intensitates Iimena un iepriek$gjas izmantotas opoidu terapijas. Paaugstinoties tolerances Iimenim,
paaugstinas gan minimala iedarbibas koncentracija, gan toksiska koncentracija. Lidz ar to optimalo
fentanila terapeitiskas koncentracijas diapazonu nevar noteikt. Individuala fentanila deva janosaka,
nemot vera pacienta atbildes reakciju un tolerances Iimeni. Janem véra art 12—24 stundu aizkavésanas
laiks p&c pirma plakstera uzklaSanas un p&c devas palielinasanas.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
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Pétfjumu ar intravenozu fentanila ievadiSanu dati liecina, ka gados vecakiem pacientiem var bt
samazinats klirenss, pagarinats eliminacijas pusperiods un viniem var bt augstaka jutiba pret zalem
neka jaunakiem pacientiem. Ar fentanilu veiktaja pétjjuma veselam gados vecakam p&tamam
personam tika konstatgtas fentanila farmakokinétiskas 1pasibas, kuras butiski neatskiras no veselam
jaunam pétamam personam konstat€tajam, lai gan maksimalas koncentracijas seruma veértibam bija
tendence samazinaties un vidgjais eliminacijas pusperiods pagarinajas par aptuveni 34 stundam. Gados
vecaki pacienti ripigi janovero, vai tiem nerodas fentanila toksicitates pazimes, un, ja nepiecieSams,
jasamazina deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Paredzams, ka nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz fentanila farmakokinétiskajam 1pasibam ir
ierobezota, jo fentanila izdaliSanas urina neizmainita veida ir mazaka par 10 % un nav datu par aktiva
metabolita izvadiSanu caur nierém. Tacu, ta ka nieru darbibas traucg€jumu ietekme uz fentanila
farmakokingtiskajam Tpasibam nav novertéta, ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.2. un

4.4, apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem ripigi janovero, vai tiem nerodas fentanila toksicitates
pazimes, un, ja nepiecie$ams, jasamazina MATRIFEN deva (skatit 4.4. apakSpunktu). ArstéSanas ar
transdermalu fentanila ievadiSanu dati par p&tamajam personam ar aknu cirozi un simulétie dati par
petamajam personam ar dazadu stadiju aknu darbibas traucgjumiem liecina, ka fentanila koncentracija
var paaugstinaties un ta klirenss var samazinaties, salidzinot ar p&tamajam personam ar normalu aknu
funkciju. Veikto simulaciju dati liecina, ka pacientu ar aknu slimibas B stadiju p&c Child Pugh
klasifikacijas (8 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas) AUC vértiba lidzsvara stavokli ir aptuveni
1,36 reizes lielaka neka pacientiem ar normalu aknu darbibu (A stadija; 5,5 punkti péc Child-Pugh
klasifikacijas). Pacientu ar aknu slimibas C stadiju péc Child Pugh klasifikacijas (12,5 punkti péc
Child-Pugh klasifikacijas) rezultati liecina par fentanila koncentracija uzkrasanos péc katras
lietoSanas, radot Siem pacientiem aptuveni 3,72 reizes lielaku AUC vertibu Iidzsvara stavokli.

Pediatriska populacija

Fentanila koncentracija tika noteikta vairak neka 250 no 2 lidz 17 gadus veciem bérniem, kam lietoja
fentanilu saturoSus plaksterus devas diapazona no 12,5 lidz 300 pig/st. Pielagojot devu atbilstosi
kermena masai, klirenss (I/st./kg) aptuveni 80 % augstaks bija 2-5 gadus veciem bérniem un 25 %
augstaks 6—10 gadus veciem b&rniem, salidzinot ar 11-16 gadus veciem bérniem, kam sagaidami
lidzigi klirensa raditaji ka pieaugusajiem. Sis atradnes tika nemtas véra, nosakot pediatriskiem
pacientiem ieteicamo devu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpetijumos iegtie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Ipasu risku
cilvékam.

Ir veikti standartp&tijumi par toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu, izmantojot parenterali
ievadamu fentanilu. P&tfjuma ar zurkam fentanils neietekméja zurku teévinu auglibu. Dazos pétijjumos
ar zurku matitém tika konstatéta samazinata augliba un paaugstinata embrionala mirstiba.

Embrijiem radita ietekme bija saistita ar matites toksicitati, bet ne ar tieSu vielas ietekmi uz
embrionalo attistibu. PEtjjumos ar divam sugam (Zurkam un truSiem) netika konstatetas teratogéniskas
ietekmes pazimes. P&tTjuma par pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibu izdzivojuso pecnaceju skaits
bitiski samazinajas, lietojot devas, kas nedaudz samazinaja matites kermena masu. Sadu ietekmi
var€ja radit vai nu nelabvéliga ietekme uz matites apripi, vai tieSa fentanila iedarbiba uz mazuliem.
Ietekme uz pecnacgju somatisko attistibu un uzvedibu netika noverteta.

Mutagenézes testos ar baktérijam un grauzéjiem konstat&ja negativus rezultatus. Fentanils izraisija
mutagénu iedarbibu ziditaju §tnas in vitro, salidzinot ar citiem opioidu grupas analggtiskiem
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lidzekliem. Ta ka Sada iedarbiba tika noverota, lietojot tikai augstas koncentracijas devas, maz ticams,
ka terapeitiskas devas lietoSana var radit mutagenas iedarbibas risku.

Kancerogenitates pétijums (fentanila hidrohlorida subkutanas injekcijas katru dienu divus gadus
Sprague Dawley zurkam) nesniedza nekadas norades, kas liecinatu par onkogénu potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Dipropilénglikols;

Hidroksipropilceluloze;

Dimetikons;

Silikona Iime (aminoizturiga);
Etilenvinilacetata (EVA, izdales membrana);
Pamatpléve (polietiléna tereftalats, PET);
Nonemama aizsargpléve (poliestera pléve ar fluorpoliméra parklajumu);
Iespiedkrasa.

6.2. Nesaderiba

Lai netrauc&tu Matrifen pielipSanu, ta uzlikSanas vieta uz adas nav atlauts lietot krémus, ellas, losjonus
vai puderi.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Katrs plaksteris ir iesainots termiski nosl€gta papira, aluminija un akrilnitrila-metilakrilata-butadiéna
(AMAB) pacina.

lepakojuma lielums:

1,2,3,4,5,8, 10, 16 un 20 plaksteri.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi atkritumu likvidésanai:

Izlietotie plaksteri jasaloka ta, lai plakstera Iiposa puse saliptu kopa un p&c tam plaksterus var drosi
iznicinat. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

P&c plakstera uzlikSanas vai nonemsanas janomazga rokas.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma AS
Jarve str 2,
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11314 Tallinn

Igaunija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
12 mikrogrami/stunda: 06-0204

25 mikrogrami/stunda: 06-0205

50 mikrogrami/stunda: 06-0206

75 mikrogrami/stunda: 06-0207

100 mikrogrami/stunda: 06-0208

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 24. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2011.gada 28.septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2024
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