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PRODUKTRESUMÉ

for

Lafene, depotplastre

25 mikrogram/time
, 50 mikrogram/time
, 75 mikrogram/time
 og 100 mikrogram/time

0. D.SP.NR.


26802
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Lafene
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert Lafene 25 mikrogram/time depotplaster er 10 cm2 og indeholder 2,75 mg fentanyl og frigiver 25 mikrogram per time


Hvert Lafene 50 mikrogram/time depotplaster er 20 cm2 og indeholder 5,5 mg fentanyl og frigiver 50 mikrogram per time


Hvert Lafene 75 mikrogram/time depotplaster er 30 cm2 og indeholder 8,25 mg fentanyl og frigiver 75 mikrogram per time


Hvert Lafene 100 mikrogram/time depotplaster er 40 cm2 og indeholder 11,0 mg fentanyl og  frigiver 100 mikrogram per time


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depotplaster. 


Rektangulært hudfarvet plaster omgivet af to transparente beskyttelsesfilm. Beskyttelsesfilmen er større end plasteret og skal fjernes før plastret sættes på.


Plastrene er mærket med et rødt tryk, der angiver styrken:


Fentanyl 25 µg/h


Fentanyl 50 µg/h


Fentanyl 75 µg/h


Fentanyl 100 µg/h

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Stærke kroniske smerter, som kun kan behandles adækvat med opioid analgetika.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Dosering


Doseringen er individuelt og baseres på patients opioid anamnese og under hensyntagen til:

· mulighed for tolerans udvikling

· almen tilstand, medicinering og

· sygdommens sværhedsgrad

Den krævede dosering justeres individuelt og bør evalueres regelmæssigt efter hver administration.

Patienter, der behandles med opioider for første gang


Plastre, som frigiver 12,5 mikrogram/time, findes og bør anvendes ved første dosering. Det kan ikke anbefales at starte smertebehandling af meget ældre og svage patienter med fentanyl, da det er kendt at disse patienter er særlig følsomme for opioidbehandlinger. Til sådanne patienter anbefales det at starte med en lav dosis af hurtigvirkende morfin og derefter ordinere fentanyl og fastlægge den optimale dosering.

Skift fra anden opioidbehandling

Ved skift fra oral eller parenteral opioidbehandling til behandling med fentanyl depotplaster bør initialdosis beregnes således:

1. Den kvantitative mængde af analgetika, der var påkrævet i løbet af de sidste 24 timer, bestemmes.

2. Denne sum omregnes til den tilsvarende orale morfindosis ved hjælp af tabel 1.

3. Den tilsvarende  fentanyl dosis bør bestemmes således:

a. brug tabel 2 til patienter, som skal skifte mellem opioider (omregningsfaktor for oral morphin til fentanyl plaser er 150:1)

b. brug tabel 3 til patienter, der er stabiliseret på en vel tolereret opioid behandling (omregningsfaktor for oral morphin til fentanyl plaster er 100:1)

Tabel 1. Ækvianalgetisk omregning af styrker

Alle doser anført i tabellen er ækvivalente i analgetisk virkning med 10 mg morfin parenteralt.

	
	Ækvianalgetiske doser (mg)

	Aktiv substans
	Parenteral i.m
	Oral

	Morphin
	10
	30-40

	Hydromorphon
	1.5
	7.5

	Methadon
	10
	20

	Oxycodon
	10-15
	20-30

	Levorphanol
	2
	4

	Oxymorphin
	1
	10 (rektal)

	Diamorphin
	5
	60

	Pethidin
	75
	-

	Codein
	-
	200

	Buprenorphin
	0.4
	0.8 (sublingual)

	Ketobemidon
	10
	20-30


Tabel 2. Anbefalet initialdosis af fentanyl plaster baseret på daglig oral morphindosis

(Til patienter, som skal skifte mellem opioider)

	Oral morfindosis (mg/24 timer) 
	Transdermal frigivelse af fentanyl (mikrogram/time)

	< 44
	12.5

	45-134 
	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


Tabel 3. Anbefalet initialdosis af fentanyl plaster baseret på daglig oral morfindosis

(Til patienter i stabil, veltolereret opioid behandling)

	Oral morphindosis (mg/24 timer)
	Transdermal fentanylfrigivelse (mikrogram/time)

	< 60
	12.5

	60-89
	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


Ved at kombinere flere depotplastre, kan opnås en frigivelseshastighed for fentanyl på mere end 100 mikrogram/time. 

Den indledende evaluering af den maksimale analgetiske virkning af fentanyl må ikke finde sted, før plasteret har været i brug i 24 timer. Det skyldes den gradvise stigning i fentanyls serumkoncentration i løbet af de første 24 timer efter applikation af plasteret. 

I de første 12 timer efter skift til fentanyl plaster fortsætter patienten med at få den igangværende analgetiske behandling med den igangværende dosering; over de næste 12  timer administreres analgetica efter behov.

Dosistitrering og vedligeholdelsesbehandling

Plasteret skal udskiftes efter 72 timer. Dosis bør titreres individuelt, indtil analgetisk effekt opnås. Patienter, der oplever mærkbart nedsat effekt efter 48 – 72 timer kan have behov for at skifte plasteret efter 48 timer.

Plaster med en frigivelseshastighed på 12,5 mikrogram/time er tilgængelige og er passende ved titrering i den lave ende af doseringsområdet. Hvis smertelindringen ved slutningen af den initiale doseringsperiode er utilstrækkelig, kan dosis øges efter 3 dage indtil den ønskede effekt er opnået hos den enkelte patient . Yderligere dosisjustering bør normalt foretages med spring på 12,5 mikrogram/time eller 25 mikrogram/time – dog skal patientens smertestatus og øvrige behov for smertebehandling overvejes individuelt.

Lejlighedsvis kan patienterne få behov for supplerende doser af et kortvirkende analgetikum mod gennembrudssmerter. Yderligere eller alternative metoder til analgesi eller alternativ administration af opioider bør overvejes, når doseringen af fentanyl overstiger 300 mikrogram/time

Der foreligger rapporter om abstinenssymptomer ved skift fra langtidsbehandling med morfin til fentanyl til trods for tilstrækkelig analgetisk effekt. Til behandling af abstinenssymptomer anbefales kortvirkende morfin i lave doser.
Ændring eller afslutning af behandlingen
Hvis behandling med fentanyl plaster skal afbrydes, skal et eventuelt skift til anden opioidbehandling ske gradvis, begyndende med lav dosering med langsom øgning, idet virkningen af fentanyl falder gradvist efter at plasteret er fjernet. Der går minimum 17 timer før plasmakoncentrationen af fentanyl er faldet med 50 %. Generelt skal afbrydelse af opioidbehandling ske ved gradvis nedtrapning for at undgå abstinenssymptomer (kvalme, opkastning, diarré , angst og muskelkramper). Tabel 2 og 3 må ikke bruges i forbindelse med skift fra fentanyl plaster til en morphin behandling.


Behandlingens varighed

Fentanyl depotplastre bør skiftes efter 72 timer. Hvis en tidligere udskiftning er nødvendig, bør der ikke skiftes plaster før der er gået 48 timer,.da den gennemsnitlige koncentration af fentanyl ellers kan stige Der bør anvendes et nyt hudområde ved hver administration. Der bør gå 7 dage, før et nyt plaster anbringes på det samme hudområde.. Den analgetiske virkning holder sig i nogen tid, efter fjernelse af plaster.

Hvis der er spor tilbage på huden efter fjernelse af plaster, kan de renses af ved rigelig brug af vand og sæbe. Huden må ikke renses med alkohol eller andre opløsningsmidler, da de kan trænge ind i huden på grund af plasterets virkning.

Dosistitrering og vedligeholdelsesbehandling

Hvis den analgetiske virkning af fentanyl er utilstrækkelig, bør behandlingen suppleres med morfin eller andet kortvarigt opioid. Alt efter om barnet har behov for yderligere analgesi og barnets smertestatus, kan det besluttes at anvende flere plastre. Dosisjustering bør foretages gradvist med 12,5 mikrogram i timen.


Behandling af ældre

Data fra intravenøse forsøg med fentanyl tyder på, at ældre patienter kan have nedsat clearance, forlænget halveringstid og måske større følsomhed for fentanyl end yngre patienter. Undersøgelser viste at de farmakokinetiske egenskaber af fentanyl var ikke væsentlig anderledes i ældre patienter i forhold til unge, dog havde serumkoncentrationerne en tendens til at blive højere i ældre.

Ældre, patienter med kakeksi eller svækkede patienter skal følges nøje og dosis skal reduceres, hvis det skønnes nødvendigt (se pkt. 4.4 og 5.2).


Behandling af patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion

Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion skal observeres nøje, og om nødvendigt skal dosis reduceres (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Erfaring med behandling af børn under 12 år er begrænset. Fentanyl bør derfor ikke anvendes til denne population 

Generelt bør fentanyl kun gives til opioid-tolerante børn (2-16 år), som allerede er i behandling med mindst 30 mg morfinækvivalent (oral) per dag. Vedrørende omstilling af pædiatriske patienter from oral eller parenteral opioid-behandling til fentanyl henvises til ækvianalgetisk omregnings tabel 1, og anbefalet fentanyl dosering baseret på daglig oral morphin dosis, tabel 4.

Tabel 4. Anbefalet dosis til børn af fentanyl plaster baseret på daglig oral morphindosis

	Oral 24-timer morfin (mg/dag)
	Fentanyl dosis (µg/time)

	30-45
45-90
	12
25


Erfaring fra kliniske forsøg med behandling af børn, der har fået mere end 90 mg oral morfin per dag er begrænset. I forsøg med børn blev den nødvendige dosering beregnet konservativt: 30 – 45 mg oral morphin per dag eller den ækvivalente mænge opioid blev skiftet ud med fentanyl plaster, 12 mikrogram/time. Det skal bemærkes, at denne omsætningsfaktor til børn er kun beregnet for skift fra oral morphin (eller ækvivalent opioid) til fentanyl plaster. Omsætningsfaktoren bør ikke anvendes ved skift fra fentanyl plaster til andre opioider, på grund af risiko for overdosering.

Den analgetiske virkning af den første dosis fentanyl plaster er ikke optimal i de første 24 timer. De første 12 timer efter skift til behandling med fentanyl plaster bør patienter derfor fortsætte med den igangværende analgetiske behandling. I de efterfølgende 12 timer bør den igangværende analgetiske behandling forsættes efter behov.

Indgivelsesmåde

Umiddelbart efter, at fentanyl depotplaster er taget ud af pakningen og beskyttelsesfilmen er fjernet, skal plastret anbringes på et hårløst område af huden på overkroppen (bryst, ryg eller overarm). Hår på applikationsstedet bør fjernes med en saks– undgå barbering. 

Huden skal renses omhyggeligt inden applikation med rent vand (uden rensemidler) og tørres grundigt.

Plasteret skal påsættes med et let ryk med håndfladen mod huden i cirka 30 sekunder. Hudområdet, hvor plastret påsættes, skal være fri for små læsioner (f.eks. opstået på grund af stråling eller barbering) og hudirritation.

Plasteret er beskyttet på ydersiden af en vandtæt beskyttelsesfilm og kan derfor blive siddende under et brusebad.

Lejlighedsvis kan der være brug for en ekstra fastgørelse af plasteret.

I tilfælde af stigende dosisøgninger kan det aktive overfladeområde nå til et punkt, hvor yderligere øgning ikke er mulig.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne

· Akutte eller postoperative smerter, da dosistitrering ikke kan udføres under korttidsbehandling.

· Alvorlig svækkelse af centralnervesystemet.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Præparatet bør udelukkende anvendes som led i en integreret smertebehandling, hvor patienten er tilstrækkeligt udredt, såvel medicinsk som socialt og psykologisk.

Det er ikke muligt for den enkelte patient at gennemføre et sikkert skift mellem forskellige produkter med fentanyl plastre. Det skal derfor understreges, at patienter ikke bør skifte fra et produkt til et andet produkt med fentanyl plastre uden at rådføre sig specifik om et skift af produkt hos sundhedspersonalet.

Behandling med Lafene må kun indledes af en erfaren læge, der har kendskab til farmakokinetikken for fentanyl depotplastre og risikoen for svær hypoventilation. Der er en risiko for alvorlig eller livstruende hypoventilation, selv når der gives den laveste Lafene dosering, når behandlingen indledes i opioid naïve patienter. Det anbefales at bruge Lafene til patienter, som har kendt opioid tolerance (se pkt. 4.2).

I tilfælde af alvorlige bivirkninger skal patienten monitoreres i 24 timer efter fjernelse af depotplasteret på grund af fentanyls halveringstid (se pkt. 5.2).

Ved behandling af kroniske smerter, der ikke skyldes kræft, kan det være hensigtsmæssigt at begynde behandlingen med hurtigt virkende stærke opioider (f.eks. morfin) og ordinere fentanyl plaster efter vurdering af virkningen og den optimale opioid dosering.

Plasteret bør ikke klippes over, da plastrets funktionalitet, effekt og sikkerhed endnu ikke er kendt for overklippede plastre.

Hvis der er brug for doser højere end 500 mg morfin ækvivalente doser, anbefales en genvurdering af opioidbehandlingen.

Gennembrudssmerter


Undersøgelser har vist, at næsten alle patienter til trods for behandling med et fentanylplaster fik behov for supplerende medicinering med stærkt virkende midler med konventionel udløsning til at standse gennembrudssmerter 
Respirationsdepression

Som med alle potente opioider kan nogle patienter få respirationsdepression ved brug af Lafene, og patienterne skal være under observation for denne virkning. Respirationsdepressionen kan vare ved efter fjernelse af plasteret. Incidensen af respirationsdepression stiger med stigende doser fentanyl. Stoffer, der påvirker centralnerve​systemet, kan forværre respirationsdepression (se pkt. 4.5).

Hos patienter med eksisterende respirationsdepression bør fentanyl kun anvendes med forsigtighed og i en lavere dosis.

Kronisk lungesygdom

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre sygdomme i lungerne kan fentanyl give mere alvorlige bivirkninger, og denne patientgruppe kan få nedsat respiratorisk drive og øget modstand i luftvejene.

Afhængighed


Tolerans og fysisk og psykologisk afhængighed kan opstå efter gentagen administration af opioider, men forekommer sjældent under behandling af cancersmerter.

Øget intrakranielt tryk


Lafene bør anvendes med forsigtighed til patienter, som kan være særligt følsomme over for de intrakranielle virkninger af CO2-retention – for eksempel. patienter med dokumenteret øget intrakranielt tryk, nedsat bevidsthedsniveau eller koma.


Fentanyl bør bruges med forsigtighed til patienter, som har en kendt cerebral tumor.

Kardielle lidelser


Opioider kan medføre hypotension, især hos patienter med hypovolæmi, og der bør udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hypotension og/eller hypovolæmi. Fentanyl kan give bradykardi, og fentanyl plaster bør administreres med forsigtighed til patienter med bradyarytmi.

Nedsat leverfunktion


Fentanyl metaboliseres til inaktive metabolitter i leveren, og patienter med leversygdom kan derfor have forsinket elimination. Patienter med nedsat leverfunktion bør holdes under nøje observation, og om nødvendigt må dosis nedsættes.

Nedsat nyrefunktion

Under 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til forskel fra morfin udskilles ingen kendte aktive metabolitter via nyrerne. Data vedrørende intravenøst fentanyl hos patienter med nyresvigt tyder på, at fentanyls fordelingsvolumen ændres af dialyse, hvilket kan påvirke serumkoncentrationen. Patienter med nedsat nyrefunktion, der får fentanyl plaster, skal observeres nøje for tegn på fentanyl​toksicitet, og om nødvendigt må dosis nedsættes.

Feber/ekstern varmepåvirkning


Væsentlige stigninger i kropstemperaturen kan potentielt øge fentanyls absorptionshastighed. Derfor skal patienter, som udvikler feber, monitoreres for opioide bivirkninger. 

Patienter bør informeres om at Lafene plastrets applikationssted, ikke må udsættes for en direkte ekstern varmekilde såsom varmepuder, flasker med varmt vand, elektriske tæpper, varmedunke, varmelamper eller solarier, intensiv solbadning, lange varme bade, sauna eller varme spabade, fordi der er en risiko for en temperatur afhængig øgning i frigivelse af fentanyl fra plastret. 

Ældre patienter 

Data fra intravenøse forsøg med fentanyl tyder på, at ældre patienter kan have nedsat clearance og forlænget halverings​tid. Derudover kan ældre patienter være mere følsomme over for det aktive stof end yngre patienter. Ifølge undersøgelser af depotplastre med fentanyl hos ældre er fentanyls farmakokinetik dog ikke signifikant anderledes hos denne patientgruppe end hos yngre patienter, om end der er en tendens til højere serumkoncentrationer. Ældre eller kakektiske patienter bør holdes under nøje observation, og om nødvendigt reduceres dosis.

Pædiatrisk population


Lafene depotplaster må ikke administreres til pædiatriske patienter, der ikke tidligere har fået opioider (se pkt. 4.2). Administration af transdermalt fentanyl uanset dosis indebærer en risiko for livstruende hypoventilation (se tabel 1 og 4 under pkt. 4.2).


Brugen af fentanyl plastre kan give en positiv doping test. At anvende fentanyl plastre i doping øjemed kan være sundhedsfarligt.

Patienter med myasthenia gravis


Ikke-epileptiske (myo)kloniske reaktioner kan forekomme. 

Forsigtighed er påkrævet ved behandling af patienter med myasthenia gravis
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig brug af barbitursyrederivater bør undgås, da fentanyls respirationsundertrykkende virkning derved kan øges.

Samtidig brug af buprenorphin, nalbuphin eller pentazocin anbefales ikke. Disse stoffer har en høj affinitet for opioidreceptorer med relativt lav intrinsic aktivitet, og ophæver derfor delvist den analgetiske virkning af fentanyl og kan inducere abstinenssymptomer hos opioidafhængige patienter (se også pkt.4.4).

Samtidig brug af andre CNS-deprimerende medicin kan øge depressionen af centralnervesystemet, hvilket kan føre til hypoventilation, hypotension såvel som kraftig sedation eller koma. De ovenfor nævnte CNS-deprimerende lægemidler inkluderer:

· opioider

· antipsykotiske midler

· hypnotika

· generelle anæstetika

· muskelrelaksantia

· sederende antihistaminer

· alkoholiske drikke.

Patienten skal derfor holdes under nøje observation, hvis et af de ovennævnte lægemidler og aktive stoffer anvendes samtidig med fentanyl.

Det er rapporteret, at MAO-hæmmere kan øge virkningen af opioidanalgetika især hos patienter med hjertesvigt. Fentanyl må derfor ikke anvendes inden for 14 dage efter seponering af behandling med MAO-hæmmere.

Fentanyl er et aktivt stof med høj clearance, som metaboliseres hurtigt og i omfattende grad, hovedsageligt via CYP3A4.

Oral administration af 200 mg itraconazol/dag (som er en stærkt virkende CYP3A4-hæmmer), i fire dage havde ingen signifikant virkning på fentanyls farmakokinetik givet intravenøst. Hos enkelte forsøgspersoner sås dog forhøjet plasmakoncentration. Efter oral administration af ritonavir, som er en af de stærkest virkende CYP3A4-hæmmere, nedsattes clearance af intra​venøst fentanyl med to tredjedele, og halveringstiden fordobledes. Samtidig brug af stærkt virkende CYP3A4-hæmmere (f.eks. ritonavir, ketoconazol, itraconazol, macrolidantibiotika) og fentanyl plaster kan give øget plasma​koncentration af fentanyl. Derved øges eller forlænges såvel den terapeutiske virkning som bivirkningerne, hvilket kan medføre svær respirations​depression. I så fald anbefales ekstra pleje og observation af patienten. Kombinationsbehandling med ritonavir eller en anden stærkt virkende CYP3A4-hæmmer og fentanyl plaster anbefales ikke, med mindre patienten observeres nøje.
4.6 Graviditet og amning

Fentanyls sikkerhed under graviditet er ikke fastlagt. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Fentanyl plaster bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.

Langtidsbehandling under graviditet kan medføre abstinenssymptomer hos spædbarnet.

Fentanyl må ikke anvendes under veer og fødsel (inklusive kejsersnit), da stoffet passerer placenta og kan medføre respirationsdepression hos det nyfødte barn.


Fentanyl udskilles i modermælk og kan medføre sedation og respirationsdepression hos brystbarnet. Derfor bør amningen indstilles under behandling og i mindst 72 timer efter fjernelse af fentanyl plaster (se pkt. 4.4).
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Lafene depotplaster påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Dette gælder især i begyndelsen af behandlingen, ved hver dosisændring samt brug i forbindelse med alkohol eller antipsykotiske midler. Patienter, der er stabiliseret med en specifik dosering, vil ikke nødvendigvis opleve sådanne begrænsninger. Patienter bør derfor spørge deres læge, om de må føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Følgende frekvenser er anvendt til beskrivelse af hyppigheder for de opståede bivirkninger:

Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/ 100 < 1/10), ikke almindelig (>1/1000 < 1/100), sjælden (> 1/10.000 <1/1000), Meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Den alvorligste bivirkning ved fentanyl er respirationsdepression.

	Stofskifte

Ikke kendt: Anoreksi

	Nervesystemet

Meget almindelig: Døsighed, hovedpine

Ikke almindelig: Tremor, parestesi, taleforstyrrelser

Meget sjælden: Ataksi, epileptiske anfald (inklusiv kloniske og grand mal anfald)

Ikke kendte: Krampeanfald (inklusiv kloniske kramper og grand mal krampeanfald, amnesi)

	Øjne

Almindelig: Conjunctivitis

Sjælden: Amblyopi

	Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Ikke almindelig: Takykardi, bradykardi

Sjælden: Arytmi 

	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Gaben, rhinitis

Ikke almindelig: Dyspnø, hypoventilation.

Meget sjælden: Respirationsdepression, apnø

	Nyrer og urinveje

Almindelig: Urinvejsinfektion

Ikke almindelig: Urinretention

Meget sjælden: Oliguri,cystalgi 

	Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme, opkastning, obstipation

Almindelig: Xerostomi, dyspepsi

Ikke almindelig: Diaré

Sjælden: Hikke

Meget sjælden: Smertefuld flatulens, ileus

	Hud og subkutane væv

Meget almindelig: Svedudbrud, pruritus.

Ikke almindelig: Eksantem, erytem

Udslæt, erytem og pruritus går sædvanligvis væk i løbet af et døgns tid efter, at plasteret fjernes.

	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig: Hypertension, hypotension.

Sjælden: Vasodilatation

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig: Hudreaktioner på applikationsstedet, træthed, utilpashed, influenza lignende symptomer, astheni

Sjælden: Ødemer, kuldefornemmelse

	Immunsystemet

Meget sjælden: Anafylaksi

	Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig: Somnolens

Almindelig: sedation, nervøsitet, manglende appetit, depression

Ikke almindelig: Eufori, amnesi, insomni, hallucinationer, agitation

Meget sjælden: Vrangforestillinger, ekscitation, astheni, depression, angst, konfusion, seksuel dysfunktion, abstinenssymptomer

	Andre bivirkninger:

Ukendt frekvens (kan ikke bedømmes ud fra eksisterende data): Ved langvarig brug af fentanyl kan tolerance, fysisk og psykologisk afhængighed udvikles. Efter skift fra tidligere ordinerede opioidanalgetika til Lafene depotplaster eller efter pludseligt afbrud i behandlingen kan opioidabstinenssymptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diaré, angst og kuldegysninger) forekomme


De mest almindelige bivirkninger, der ses efter brug af de sædvanlige doser, er sløvhed, konfusion, kvalme, opkastning og forstoppelse. Den første af disse er forbigående og årsagen til bivirkningerne bør undersøges, hvis symptomerne varer ved. Forstoppelse, på den anden side ophører ikke, hvis behandlingen fortsætter. Alle disse virkninger er forventelige og derfor skal man regne med dem i forbindelse med optimering af behandlingen, især forstoppelse. Behandling til imødegåelse af bivirkninger kan derfor blive nødvendig.

4.9 Overdosering


Symptomer

Symptomerne på overdosering af fentanyl er forstærkede farmakologiske virkninger som f.eks. apati, koma, respirations​depression med Cheyne-Stokes respiration og/eller cyanose. Øvrige symptomer omfatter hypotermi, nedsat muskeltonus, bradykardi, hypotension. Symptomerne på toksicitet er dyb sedation, ataksi, miosis, kramper samt respirationsdepression, som er det væsentligste symptom.

Behandling

Til behandling af respirationsdepression skal der omgående træffes forholdsregler, der omfatter fjernelse af plasteret og fysisk eller verbal stimulering af patienten. Disse handlinger kan efterfølges af administration af en specifik opioidantagonist såsom naloxon.

Til voksne anbefales en startdosis på 0,4-2 mg naloxonhydrochlorid intravenøst. Efter behov kan der gives en tilsvarende dosis hvert 2.-3. minut, eller der kan gives en kontinuerlig infusion af 2 mg i 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glukose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske. Infusionshastigheden justeres i forhold til tidligere bolusinjektioner og den enkelte patients respons. Hvis intravenøs administration ikke er muligt, kan naloxonhydrochlorid også gives intramuskulært eller subkutant. Virkningen vil være længere om at indtræffe efter en intramuskulær eller subkutan injektion end efter intravenøs administration. Intramuskulær administration giver en længere virkning end intravenøs administration. Respirationsdepression, der skyldes en overdosis, kan vare længere end virkningen af opioidantagonisten. Reversering af den narkotiske virkning kan medføre akutte smerter og frigivelse af katekolaminer. Det er vigtigt, at behandlingen finder sted på en intensiv afdeling, hvis patientens kliniske tilstand kræver det. I tilfælde af alvorlig eller vedvarende hypotension kan der være tale om hypovolæmi, og tilstanden skal behandles med passende parenteral væsketerapi.

4.10 Udlevering


A§4 (kopieringspligtigt)

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, phenylpiperidin-derivater.

ATC-kode: N02AB03
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Fentanyl er et opioid​analgetikum, der overvejende påvirker (-receptoren. Fentanyls primære terapeutiske virkning er analgesi og sedation. Den serumkoncentration af fentanyl, der giver en minimal analgetisk virkning hos ikke-opioidbehandlede patienter, svinger mellem 0,3-1,5 ng/ml. En øget bivirkningsincidens kan observeres, hvis niveauet i serum overstiger 2 ng/ml.

Såvel den laveste virksomme fentanylkoncentration som koncentrationen, ved hvilken der opstår bivirkninger, øges i takt med stigende udvikling af tolerans. Tendensen til udvikling af tolerans kan variere betydeligt hos forskellige personer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter administration af Lafene depotplaster absorberes fentanyl kontinuerligt gennem huden over 72 timer. På grund af polymermatrixen og stoffets diffusion gennem hudlagene frigives fentanyl med relativt konstant hastighed.

Absorption

Efter første applikation af Lafene depotplaster øges serumkoncentrationen af fentanyl gradvist, idet den generelt udjævnes efter 12-24 timer, hvorefter den holder sig temmelig konstant i resten af den 72 timers applikationsperiode. De opnåede serumkoncentrationer af fentanyl afhænger af depotplasterets størrelse. I praksis nås steady-state serumkoncentration ved den anden applikation af et 72-timers plaster og opretholdes under de efterfølgende applikationer af plastre med samme størrelse.

Fordeling

Bindingen til plasmaproteiner er 84 %.

Biotransformation

Fentanyl metaboliseres hovedsageligt i leveren via CYP3A4. Hovedmetabolitten, norfentanyl, er inaktiv.

Elimination

Efter afbrydelse af behandlingen med Lafene depotplaster aftager serumkoncentrationen af fentanyl gradvist med ca. 50 % i løbet af henholdsvis 13-22 timer hos voksne og 22-25 timer hos børn. Den langsomme reduktion i serumkoncentration i forhold til intravenøs infusion skyldes den fortsatte absorption af fentanyl fra huden.

Omkring 75 % af fentanyl udskilles i urinen hovedsageligt som metabolitter, mens under 10 % udskilles som uomdannet aktivt stof. Omkring 9 % af dosis genfindes i fæces hovedsageligt som metabolitter. 

Farmakokinetik hos særlige patientgrupper 


Ældre og svækkede patienter kan have nedsat clearance af fentanyl, hvilket forlænger den terminale halveringstid. Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion kan der ske forandringer i clearance af fentanyl på grund af ændringer i plasmaproteiner og metabolisk clearance, der fører til forhøjet serumkoncentration.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Nedsat fertilitet og øget mortalitet hos rottefostre er forekommet i dyreforsøg. Medfødte misdannelser er imidlertid ikke påvist.

Der er ikke udført langtidskarcinogenicitetsforsøg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Beskyttelsesfolie, forside

Polyethylenterephthalatfolie behandlet med flourcarbon.
Beskyttelsesfolie, bagside

Polyethylenterephthalat/ethylenvinylacetat copolymer folie

Klæbelag mod præparatet


Silokoneret adhæsivum (polydimethylsiloxan, silicat resin)


Polydimethylsiloxan


Membran, der kontrollerer frigivelseshastigheden


Ethylenvinylacetat copolymer folie

Klæbelag mod huden


Silokoneret adhæsivum (polydimethylsiloxan, silicat resin)


Polydimethylsiloxan


Membran, der frigiver fentanyl


Polyethylenterephthalatfolie behandlet med flourcarbon

Blæk til tryk

Rødt blæk

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i original pakning for at beskytte mod fugt. 

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Produktet er indlagt mellem to lag af multilaminat folie, som indeholder aluminium folie som den primære komponent påført et lag af ionomer resin, der er i direkte kontakt med produktet. De to lag af multilaminat folie er hæftet sammen med en forsegling i kanterne, så produktet er lukket i et børnesikkert brev.

Pakningsstørrelser:

Pakning med 3 depotplastre.

Pakning med 5 depotplastre.

Pakning med 10 depotplastre.

Pakning med 16 depotplastre.

Pakning med 20 depotplastre.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Selv efter brug er der store mængder fentanyl tilbage i plastrene. Brugte plastre skal foldes sammen med den klæbende overflade indad og detrueres på en sikker måde eller om muligt, afleveres på apoteket. Ikke anvendt produkt bør destrueres på en sikker måde eller afleveres på apoteket.
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