VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Durogesic 12 mikrog/tunti depotlaastari
Durogesic 25 mikrog/tunti depotlaastari
Durogesic 50 mikrog/tunti depotlaastari
Durogesic 75 mikrog/tunti depotlaastari
Durogesic 100 mikrog/tunti depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Durogesic-annos Laastarin  Fentanyylimaara per
(mikrog/tunti) koko (cm?) laastari (mg)
Durogesic 12 mikrog/tunti 121 5,25 2,1
Durogesic 25 mikrog/tunti 25 10,5 4,2
Durogesic 50 mikrog/tunti 50 21,0 8,4
Durogesic 75 mikrog/tunti 75 31,5 12,6
Durogesic 100 mikrog/tunti 100 42,0 16,8

1 Pienimmaksi annokseksi on mainittu 12 mikrog/tunti (todellinen annos on kuitenkin 12,5 mikrog/tunti), jotta se voidaan

erottaa annoksesta 125 mikrog/tunti, joka voidaan toteuttaa maaradmalla useita laastareita.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlaastari.

Durogesic on l&pikuultava, suorakulmainen depotlaastari, jossa on pyoristetyt kulmat.
Laastareissa on seuraavat merkinnat vérillisella musteella:

Durogesic 12 mikrog/tunti

Depotlaastarin pinta-ala on 5,25 cm?. Depotlaastariin on painettu oranssilla painomusteella vérillinen
reunus ja teksti ”Durogesic 12 pg fentanyl/h”.

Durogesic 25 mikrog/tunti

Depotlaastarin pinta-ala on 10,5 cm?. Depotlaastariin on painettu punaisella painomusteella varillinen
reunus ja teksti "Durogesic 25 pg fentanyl/h”.

Durogesic 50 mikrog/tunti

Depotlaastarin pinta-ala on 21,0 cm?. Depotlaastariin on painettu vihreélld painomusteella varillinen
reunus ja teksti ”Durogesic 50 pg fentanyl/h”.

Durogesic 75 mikrog/tunti

Depotlaastarin pinta-ala on 31,5 cm?. Depotlaastariin on painettu sinisella painomusteella vérillinen
reunus ja teksti ”Durogesic 75 pg fentanyl/h”.

Durogesic 100 mikrog/tunti

Depotlaastarin pinta-ala on 42,0 cm?. Depotlaastariin on painettu harmaalla painomusteella vérillinen
reunus ja teksti ”Durogesic 100 ug fentanyl/h”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Durogesic on tarkoitettu opioidien pitkdaikaiskaytt6a vaativan vaikean kroonisen kivun hoitoon.
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Lapset
Vaikean kroonisen kivun pitkdaikaishoito 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, jotka saavat

opioidihoitoa.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Tarvittava Durogesic-annos méaéritellaan yksiléllisesti potilaan tilan perusteella ja sitd tulee arvioida
saannollisesti aina laastarin kiinnittamisen jalkeen. Pieninté tehokasta annosta pitaé kayttaa.
Laastareista vapautuu fentanyylid systeemiseen verenkiertoon noin 12, 25, 50, 75 ja 100 mikrog/tunti,
jolloin vuorokausiannokseksi muodostuu vastaavasti noin 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 ja 2,4 mg.

Aloitusannostuksen valinta

Asianmukaisen aloitusannoksen tulee perustua potilaan opioidien kayttd6n Durogesic-hoitoa
aloitettaessa. On suositeltavaa, ettd Durogesic-hoitoa kaytetdan potilaille, joiden on todettu sietévan
opioideja. Muita huomioitavia tekijoita ovat potilaan yleiskunto, terveydentila, koko, iké,
toimintakyky ja opioidien sietokyky hoitoa aloitettaessa.

Aikuiset

Potilaat, jotka sietdvat opioidihoitoa

Siirryttdessa suun kautta otettavista tai parenteraalisista opioideista Durogesic-hoitoon, katso
jaljempéna kohta Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen. Annostusta voidaan myéhemmin titrata
tarpeen mukaan suuremmaksi tai pienemmaéksi joko 12 mikrog/tunti tai 25 mikrog/tunti
annosmuutoksina, jotta saavutetaan vasteen seké lisakipulddkkeiden tarpeen perusteella pienin
tarkoituksenmukainen Durogesic-annos.

Potilaat, jotka eivét ole saaneet opioidihoitoa

Potilaille, jotka eivét ole saaneet opioidihoitoa, ei yleensa suositella ihon 1api annettavaa hoitoa, vaan
on harkittava muita antoreittejd (suun kautta, parenteraalinen). Yliannostuksen vélttdmiseksi
suositellaan, etté potilaalle, joka ei ole saanut aiemmin opioidihoitoa, hoito aloitetaan pienilla
annoksilla nopeasti vapautuvaa opioidivalmistetta (esim. morfiini, hydromorfoni, oksikodoni,
tramadoli ja kodeiini). Tdman jélkeen annosta titrataan, kunnes saavutetaan analgeettiannos, joka
vastaa Durogesic-depotlaastareita 12 mikrog/tunti tai 25 mikrog/tunti, jolloin potilas voi siirtya
kayttdmaan Durogesic-depotlaastareita.

Jos hoidon aloittamista suun kautta otettavilla opioideilla ei katsota mahdolliseksi ja Durogesic on
ainoa hoitovaihtoehto potilaalle, joka ei ole saanut opioidihoitoa, vain pieninta aloitusannosta (eli
12 mikrog/tunti) tulee harkita. Potilasta pitad talldin seurata tarkoin. Vakava tai hengenvaarallinen
hypoventilaatio on mahdollinen, vaikka potilas, joka ei ole saanut opioidihoitoa, aloittaisikin hoidon
pienimmaélla Durogesic-annoksella (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen

Opioidianalgeetteja parhaillaan kayttévien potilaiden Durogesic-hoidon aloitusannoksen pitéa perustua

aiemman opioidin vuorokausiannokseen. Laske Durogesic-hoidon sopiva aloitusannos seuraavasti:

1. Laske viimeisen 24 tunnin aikana kaytetty opioidimaara (mg/vrk).

2. Muunna saatu summa vastaamaan suun kautta 24 tunnin aikana otettavaa morfiiniannosta
taulukossa 1 esitetyilld antoreitin mukaisilla kertoimilla.

3. Laskettua 24 tunnin ekvianalgeettista morfiiniannostusta vastaava Durogesic-annostus lasketaan
muuntotaulukon 2 tai 3 mukaisesti:

a. Taulukossa 2 esitetddn annostus aikuisille potilaille, joiden tila vaatii opioidin vuorottelua
tai joiden tila ei ole kliinisesti kovin vakaa (muuntosuhde siirryttdessé suun kautta otettavasta
morfiinista ihon I&pi annettavaan fentanyyliin on noin 150:1).

b. Taulukossa 3 esitetddn annostus aikuisille potilaille, joiden opioidihoidon annostus on
stabiili ja jotka sietdvat hoidon hyvin (muuntosuhde siirryttdessé suun kautta otettavasta
morfiinista ihon lapi annettavaan fentanyyliin on noin 100:1).
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Taulukko 1.  Muuntotaulukko: kertoimet aiemmin kédytetyn opioidin vuorokausiannoksen
muuntamiseen suun kautta 24 tunnin aikana otettavaksi ekvianalgeettiseksi
morfiiniannokseksi
(aiempaa opioidia mg/vrk x kerroin = suun kautta 24 tunnin aikana otettava
ekvianalgeettinen morfiiniannos)

Aiempi opioidi Antoreitti Kerroin
morfiini suun kautta 1°
parenteraalisesti 3
buprenorfiini kielen alle 75
P parenteraalisesti 100
kodeiini suun kautta 0,15
parenteraalisesti 0,23
. - suun kautta 0,5
diamorfiini —— x
parenteraalisesti 6
fentanwyli suun kautta -
vy parenteraalisesti 300
hydromorfoni suun kautta 4
Y parenteraalisesti 20°
ketobemidoni suun kautta_ - L
parenteraalisesti 3
levorfanoli suun kautta 7,5
parenteraalisesti 15°
metadoni suun kautta 15
parenteraalisesti 3°
oksikodoni suun kautta 15
parenteraalisesti 3
oksimorfoni perdsuoleen 3
parenteraalisesti 30°
stidiini suun kautta -
P parenteraalisesti 0,4°
. suun kautta 0,4
tapentadoli ——
parenteraalisesti -
tramadoli suun kautta 0,25
parenteraalisesti 0,3

2 Suun kautta/lihakseen annettavan morfiinin teho perustuu kroonista kipua sairastavista potilaista saatuun Kliiniseen

kokemukseen.

Perustuu kerta-annostutkimuksiin, joissa jokaisen edell& mainitun vaikuttavan aineen lihakseen annettua annosta
verrattiin morfiiniin vastaavan tehon aikaansaamiseksi. Suun kautta otettavat annokset ovat suositusannoksia siirryttdessa
parenteraalisesta hoidosta suun kautta otettavaan hoitoon.

b

Viite: Muokattu l&hteistd 1) Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95 ja 2)
McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying Opioid Conversion
Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-System
Pharmacists; 2010: 1-15.



Taulukko 2. Suositeltava Durogesic-aloitusannos perustuu suun kautta otettavan morfiinin
vuorokausiannokseen (potilaille, joiden tila vaatii opioidin vuorottelua tai joiden
tila ei ole kliinisesti kovin vakaa: muuntosuhde suun kautta otettavasta
morfiinista ihon lapi annettavaan fentanyyliin on noin 150:1)*

24 tunnin aikana suun kautta otettava Durogesic-
morfiiniannos annostus

(mglvrk) (mikrog/tunti)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1 034 275
1035-1124 300

! Naita suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksia kéytettiin perustana kliinisissa tutkimuksissa vaihdettaessa

laékitys Durogesic-hoitoon.

Taulukko 3. Suositeltava Durogesic-aloitusannos perustuu suun kautta otettavan morfiinin
vuorokausiannokseen (potilaille, joiden opioidihoidon annostus on stabiili ja
jotka sietdvat hoidon hyvin: muuntosuhde suun kautta otettavasta morfiinista
ihon I4pi annettavaan fentanyyliin on noin 100:1)

24 tunnin aikana suun kautta otettava Durogesic-
morfiiniannos annostus

(mg/vrk) (mikrog/tunti)
<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

Durogesic-hoidon maksimaalista analgeettista tehoa ei voi hoidon alussa arvioida ennen kuin
depotlaastari on ollut kiinnitettynd 24 tuntia, koska seerumin fentanyylipitoisuus nousee asteittain
24 tunnin aikana ensimmadisen laastarin kiinnittdmisen jéalkeen.

Aiempi analgeettinen hoito tulee lopettaa asteittain ensimmaisen Durogesic-depotlaastarin
kiinnittdmisen jalkeen, kunnes Durogesic-depotlaastareiden analgeettinen vaikutus saavutetaan.

Annoksen titraaminen ja ylldpitohoito
Durogesic-depotlaastari vaihdetaan 72 tunnin valein.

Annos titrataan yksildllisesti lisakipulddkkeiden keskimé&araisen vuorokausitarpeen perusteella, kunnes
tasapaino analgeettisen tehon ja siedettdvyyden valilla saavutetaan. Annosta titrataan tavallisesti
12 mikrog/tunti tai 25 mikrog/tunti annosmuutoksin, mutta kipuldakkeiden lisatarve (suun kautta
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otettava morfiini 45/90 mg/vrk ~ Durogesic 12/25 mikrog/tunti) ja potilaalla esiintyva Kipu tulee ottaa
huomioon. Annoksen suurentamisen jalkeen voi vieda jopa kuusi pdivad ennen kuin potilas on uudella
annostuksella jalleen hoitotasapainossa. Potilaan tulee annoksen suurentamisen jalkeen kayttaa tata
suurempaa ladkeannosta sisédltavaa laastaria kahden 72 tunnin kestoisen annostelujakson ajan (laastari
vaihdetaan aina 72 tunnin vélein) ennen kuin annosta voidaan suurentaa uudelleen.

Annoksiin yli 100 mikrog/tunti voidaan kayttaa useampaa kuin yhtd Durogesic-depotlaastaria yhta
aikaa. Potilaat saattavat tarvita maaraajoin lyhytvaikutteisia kipuldékkeita ns. lapilyontikipuun.
Durogesic-annoksen ylittdessa 300 mikrog/tunti, osa potilaista saattaa tarvita lisdopioideja tai
vaihtoehtoisen opioidien antotavan.

Jos kivun lievittyminen ei ole riittdvaa, hyperalgesian, toleranssin ja perussairauden etenemisen
mahdollisuus pitaa ottaa huomioon (ks. kohta 4.4).

Durogesic-hoitoa aloitettaessa, jos Kipu ei lievity riittdvasti ensimmaisen Durogesic-depotlaastarin
kiinnittamisen jalkeen, laastari voidaan vaihtaa uuteen samanvahvuiseen laastariin 48 tunnin kuluttua
tai annosta voidaan suurentaa 72 tunnin kuluttua.

Jos laastari on tarpeen vaihtaa (esim. laastari irtoaa) ennen kuin on kulunut 72 tuntia, samanvahvuinen
laastari tulee kiinnittaa eri ihoalueelle. Tdma saattaa aiheuttaa fentanyylipitoisuuden suurenemisen
seerumissa (ks. kohta 5.2) ja potilasta tulee tall6in seurata tarkoin.

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen Durogesic-depotlaastarin kdyton aloittamista on sovittava kivun hallintaa koskevien ohjeiden
mukaisesti yhdessa potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka kéasittaa hoidon keston ja hoitotavoitteet
sekd hoidon lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon aikana l1aakarin ja potilaan on pidettava
tiiviisti yhteytta voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta, harkita hoidon lopettamista ja muuttaa
tarvittaessa annostusta. Jos Kipu ei lievity riittdvésti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin
ja perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Durogesic-hoidon lopettaminen

Jos Durogesic-hoito on tarpeen lopettaa, korvaava opioidiladkitys aloitetaan pienelld annoksella, jota
suurennetaan hitaasti asteittain. Durogesic-depotlaastarin poistamisen jalkeen seerumin
fentanyylipitoisuus laskee hitaasti ja sen pieneneminen puoleen saattaa vieda 20 tuntia tai pidempaan.
Vieroitusoireiden valttamiseksi opioidikipuldakitys on tavallisesti lopetettava vahitellen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.8). Opioideista fyysisesti riippuvaisilla potilailla on raportoitu, ettd
opioidikipulaakityksen nopeasta lopettamisesta on aiheutunut vakavia vieroitusoireita ja
hallitsematonta Kipua. Hoidon véhittdisen lopettamisen pitdé perustua yksilolliseen annokseen, hoidon
kestoon ja potilaan vasteeseen kivun ja vieroitusoireiden osalta. Pitk&aikaishoitoa saavilla potilailla
hoidon vahittainen lopettaminen voi olla tarpeen tehda hitaammin. Lyhytaikaista hoitoa saavilla
potilailla voidaan harkita annoksen pienentdmista nopeammin.

Opioidien vieroitusoireet ovat mahdollisia joillakin potilailla 1&8kkeen vaihtamisen tai annostuksen
muuttamisen jalkeen.

Taulukot 1, 2 ja 3 on tarkoitettu annoksen muuntamiseen vain siirryttdessa muista opioideista
Durogesic-hoitoon. Niitd ei ole tarkoitettu annoksen muuntamiseen siirryttdessé Durogesic-hoidosta
muihin hoitoihin, jotta valtetd&dn uuden kipuld&keannoksen yliarvioiminen ja mahdollinen yliannostus.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat potilaat
lakkaita potilaita pitad seurata tarkoin, ja heidan annostuksensa tulee méaarittaa yksiléllisesti potilaan
tilan mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Jos idkas potilas ei ole aiemmin saanut opioidihoitoa, hoitoa tulisi harkita vain, jos sen hyétyjen
katsotaan olevan riskeja suuremmat. Hoidon aloittamiseen tulee talldin harkita vain Durogesic
12 mikrog/tunti -depotlaastareita.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita pitaa seurata tarkoin, ja heidén
annostuksensa tulee méaarittad yksilollisesti potilaan tilan mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Jos munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastava potilas ei ole aiemmin saanut opioidihoitoa,
hoitoa tulisi harkita vain, jos sen hyotyjen katsotaan olevan riskeja suuremmat. Hoidon aloittamiseen
tulee talldin harkita vain Durogesic 12 mikrog/tunti -depotlaastareita.

Pediatriset potilaat

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset
Kéytetaan aikuisten annostusta.

2-16-vuotiaat lapset

Durogesic-depotlaastareita kéytetadan vain sellaisten aiemmin opioideja kdyttaneiden pediatristen
potilaiden (2—16-vuotiaiden) hoitoon, jotka jo saavat vahintdan 30 mg:aa suun kautta otettavaa
morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia. Muunnettaessa pediatristen potilaiden annostus suun kautta
otettavista tai parenteraalisista opioideista Durogesic-laastareihin katso Ekvianalgeettisen tehon
muuntaminen (taulukko 1) ja Suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksen perusteella
suositeltava Durogesic-annos (taulukko 4).

Taulukko 4.  Suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksen? perusteella pediatrisille
potilaille! suositeltava Durogesic-annos

Suun kautta 24 tunnin aikana otettava

morfiiniannos Durogesic-annostus
(mg/vrk) (mikrog/tunti)
30-44 12
45-134 25

Muuntotaulukko on Durogesic-annosta 25 mikrog/tunti suurempien annosten osalta sama sekd pediatrisille ett aikuisille
potilaille (ks. taulukko 2).

Naitd suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksia kaytettiin kliinisissd tutkimuksissa perustana vaihdettaessa
1aékitys Durogesic-hoitoon.

Fentanyylidepotlaastareiden tarvittava vahvuus laskettiin kahdessa pediatrisilla potilailla tehdyssa
tutkimuksessa konservatiivisesti: 30—44 mg:n vuorokausiannos suun kautta otettavaa morfiinia tai sité
vastaava annos muuta opioidia korvattiin yhdell4 Durogesic 12 mikrog/tunti -depotlaastarilla. On
huomioitava, ettd ndma lapsia koskevat muunto-ohjeet soveltuvat vain siirryttdessa suun kautta
otettavasta morfiinista (tai vastaavasta) Durogesic-depotlaastareihin. Muuntotaulukkoa ei saa kayttaa
siirtymiseen Durogesic-depotlaastareista muihin opioideihin, koska yliannostus on talldin
mahdollinen.

Ensimmaisen Durogesic-annoksen analgeettinen vaikutus ei ole optimaalinen ensimmaisten 24 tunnin
aikana. Sen vuoksi ensimmaéisen 12 tunnin ajan Durogesic-depotlaastareihin siirtymisen jalkeen
potilaalle on annettava tavanomainen annos hanen aiemmin kéyttdméansa kipuléékettd. Seuraavien
12 tunnin ajan tata kipuladkettd annetaan kliinisen tarpeen mukaan.

Potilasta suositellaan seuraamaan véhintdan 48 tunnin ajan Durogesic-hoidon aloittamisen jalkeen tai
annoksen suurentamisen jélkeen, jotta mahdolliset haittavaikutukset, kuten hypoventilaatio, voidaan
havaita (ks. kohta 4.4).

Durogesic-depotlaastareita ei saa kéyttaa alle 2-vuatiaille lapsille, koska niiden turvallisuutta ja tehoa
télle potilasryhmalle ei ole varmistettu.



Lasten annoksen titraaminen ja yllapitohoito

Durogesic-depotlaastari vaihdetaan 72 tunnin valein. Annos titrataan yksilollisesti, kunnes tasapaino
analgeettisen tehon ja siedettavyyden valilla saavutetaan. Annosta ei saa suurentaa tihedmmin kuin

72 tunnin valein. Jos Durogesic-depotlaastareiden analgeettinen vaikutus ei ole riittavé, lisdné voidaan
antaa morfiinia tai muuta lyhytvaikutteista opioidia. Annosta saattaa olla tarpeen suurentaa
lisdkipuladkkeiden tarpeen ja lapsella esiintyvan kivun perusteella. Annosta voidaan saétaa
annosmuutoksina 12 mikrog/tunti.

Antotapa
Durogesic annetaan ihon l&pi.

Durogesic kiinnitetddn tasaiselle alueelle ylévartaloon tai olkavarteen ihoalueelle, joka ei ole artynyt ja
jolle ei ole annettu sadehoitoa.

Pienille lapsille laastari suositellaan kiinnittdmaan ylaselk&an, jolloin lapsen mahdollisuudet irrottaa
laastari véhenevit.

Depotlaastari kiinnitetddn mieluiten karvattomalle alueelle. Ihokarvat on leikattava (ei ajeltava)
laastarin kiinnityskohdasta ennen sen kiinnittdmistd. Jos ihoalue on tarpeen puhdistaa ennen
Durogesic-depotlaastarin kiinnittamistd, se tulee tehda puhtaalla vedella. Saippuaa, 6ljyja, voiteita tai
muita ihoa &rsyttavia tai ihon ominaisuuksia muuttavia aineita ei saa kéyttad. Ihon pitad olla taysin
kuiva ennen laastarin kiinnittdmista. Tarkasta depotlaastari ennen kéyttod. Leikattua, paloiteltua tai
muuten vioittunutta laastaria ei saa kayttaa.

Durogesic kiinnitetadn valittomaésti sen jalkeen, kun se on otettu sinetdidysta pakkauksesta. Avataksesi
lapsiturvallisen suojapussin etsi saumatusta reunasta lovi (osoitettu nuolella laastarin etiketissa).
Taivuta suojapussia loven kohdalta ja revi suojapussi varovasti auki. Veda suojapussin kumpaakin
sivureunaa auki ja taita se auki kirjan tavoin. Taivuta laastaria kevyesti keskeltd, jotta laastarin
suojakalvon leikkaus avautuu, ja poista suojakalvon puolikkaat erikseen. Ala koske laastarin
liimapintaa. Kiinnité laastari ihoon painamalla sitd kdmmenella noin 30 sekunnin ajan. Varmista, etta
laastarin reunat Kiinnittyvét hyvin. Pese sen jalkeen katesi vedell&.

Durogesic-depotlaastari voi olla Kiinnitettynd 72 tunnin ajan. Uusi depotlaastari pitaa Kiinnittaa aina
eri kohtaan kuin edellinen. Samaa kiinnityskohtaa voidaan kayttaa uudelleen vasta usean paivén tauon
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Akuutti tai postoperatiivinen kipu, koska annostitraaminen ei ole mahdollista lyhyen kayton aikana.
Seurauksena saattaa olla vakava tai hengenvaarallinen hypoventilaatio.

Vaikea hengityslama.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilasta on seurattava vakavan haittatapahtuman jalkeen véhintdén 24 tuntia Durogesic-depotlaastarin
poistamisen jélkeen tai pidempdan Kliinisten oireiden niin vaatiessa, koska seerumin
fentanyylipitoisuudet pienenevat vahitellen, noin puoleen 20-27 tunnin kuluessa.

Potilaalle ja hanté hoitaville henkildille on kerrottava, ettd Durogesic siséltaa vaikuttavaa ainetta
méaéran, joka voi johtaa kuolemaan, etenkin lapsilla. Laastarit on siksi pidettdva poissa lasten
ulottuvilta ja ndkyviltd, sek& ennen kayttoa ettd kayton jalkeen.

Vahingossa tapahtuvaan nielemiseen, virheelliseen kéyttoon ja vaarinkéayttoon liittyvien, myos
kuolemaan johtavien, riskien vuoksi potilaita ja heidan hoitajiaan on kehotettava sailyttdmaén
Durogesic-depotlaastarit turvallisessa paikassa, johon muut eivat paase.
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Potilaat, jotka eivat ole aiemmin saaneet opioidihoitoa tai eivat siedd opioideja
Durogesic-depotlaastareiden kayttdon potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet opioidihoitoa, on
liittynyt hyvin harvinaisissa tapauksissa huomattavaa hengityslamaa ja/tai se on johtanut kuolemaan,
kun valmistetta on etenkin muilla kuin sydpapotilailla kéytetty ensimmaéisena opioidiladkityksena.
Vakava tai hengenvaarallinen hypoventilaatio on mahdollinen myds kédytettdessa pienimpié
Durogesic-annoksia hoidon aloittamiseen potilaille, jotka eivét ole aiemmin saaneet opioidihoitoa,
etenkin jos potilas on idkas tai sairastaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. On hyvin yksilollistd,
miten potilaan elimistd alkaa sietdé opioidihoitoa. On suositeltavaa, ettd Durogesic-hoitoa annetaan
potilaille, jotka ovat sietédneet opioideja aiemmin (ks. kohta 4.2).

Hengityslama
Durogesic voi aiheuttaa joillekin potilaille merkittavaa hengityslamaa, joten potilaita on tarkkailtava

tdmén vaikutuksen havaitsemiseksi. Hengityslama voi jatkua Durogesic-laastarin poistamisen jélkeen.
Hengityslaman ilmaantuvuus lisaéntyy Durogesic-annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.9).

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvia hengityshairioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvaa hypoksiaa. Opioidien kaytto lisada sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentamista on harkittava.

Keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai
vastaavien ld8kevalmisteiden, alkoholin ja keskushermostoa lamaavien huumausaineiden
samanaikaisen kéyton aiheuttama riski

Durogesic-depotlaastareiden ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkevalmisteiden,
alkoholin tai keskushermostoa lamaavien huumausaineiden, samanaikainen kaytt6 voi johtaa
sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Naiden riskien vuoksi sedatiiveja saa maarata
samanaikaisesti vain niille potilaille, joilla ei ole muita hoitovaihtoehtoja. Jos la4kéri pa&ttad maarata
Durogesic-depotlaastareita samaan aikaan sedatiivien kanssa, on kdytettavé pieninta tehokasta annosta
ja hoidon keston on oltava niin lyhyt kuin mahdollista.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittéin
suositeltavaa, etta potilaille ja heidan hoitajilleen kerrotaan, mitd ndmaé oireet ovat, jotta he voivat
seurata niita (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus

Durogesic-hoito voi aiheuttaa keuhkoahtaumatautia tai muuta keuhkosairautta sairastaville potilaille
vaikeampia haittavaikutuksia. Opioidit saattavat talla potilasryhmalld véhentad hengitystiheytta ja
lisatd ilmanvastusta.

Pitkékestoisen hoidon vaikutukset ja toleranssi

Toistettujen opioidiannosten seurauksena kaikille potilaille saattaa kehittya toleranssia analgeettiselle
vaikutukselle, hyperalgesiaa, seké fyysistd ja psyykkista ladkeriippuvuutta. Joillekin
haittavaikutuksille, kuten opioidien aiheuttamalle ummetukselle, kehittyy vain osittaista toleranssia.
Erityisesti potilailla, joilla on krooninen sy6péan liittymaton Kipu, on raportoitu, ettei kipu valttdmatta
lievity riittavasti jatkuvassa pitkdaikaisessa opioidihoidossa. Hoidon aikana 1&akarin ja potilaan on
pidettava tiiviisti yhteyttd voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta (ks. kohta 4.2). Kun ld&kkeen
kayton jatkamisesta ei endé katsota olevan hyotyd, hoito pitéé lopettaa asteittain vieroitusoireiden
valttamiseksi.

Al4 lopeta opioideista fyysisesti riippuvaisen potilaan Durogesic-hoitoa akillisesti. Hoitoa akillisesti
lopetettaessa tai annosta dkillisesti pienennettdessa voi ilmetd vieroitusoireyhtyma.

Opioideista fyysisesti riippuvaisilla potilailla on raportoitu, ettd Durogesic-hoidon nopeasta
lopettamisesta on aiheutunut vakavia vieroitusoireita ja hallitsematonta kipua (ks. kohta 4.2 ja

kohta 4.8). Kun potilas ei enaa tarvitse hoitoa, annosta kehotetaan pienentdmaan asteittain
vieroitusoireiden minimoimiseksi. Suurten annosten kayton jalkeen hoidon véhittdinen lopettaminen
voi kestéa viikkoja tai kuukausia.



Opioidien vieroitusoireyhtymalle tyypillistd ovat jotkut tai kaikki seuraavista: levottomuus,
kyynelvuoto, nuha, haukottelu, hikoilu, vilunvaristykset, lihassérky, mydriaasi ja syddmentykytys.
Myds muita oireita voi kehittyd, kuten artyisyytta, agitaatiota, ahdistuneisuutta, hyperkinesiaa,
vapinaa, heikotusta, unettomuutta, ruokahaluttomuutta, vatsakramppeja, pahoinvointia, oksentelua,
ripulia, verenpaineen kohoamista, hengitystiheyden tai sydamen sykkeen tihenemista.

Opioidien kayttéhairid (OUD, opioid use disorder) (vadrinkaytto ja riippuvuus)
Durogesic-depotlaastareiden toistuva kayttd voi aiheuttaa opioidien kéayttohairion (OUD).
Opioidihoidon annoksen suurentaminen ja keston pidentdminen voivat lisaté opioidien k&yttohairion
kehittymisen riskid. Durogesic-depotlaastareiden vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kaytto voi
johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéayttohairion riski on suurempi, jos potilaalla
itselldén tai perheessd (vanhemmilla tai sisaruksilla) on ladkkeiden (myds alkoholin) vaarinkayttod, jos
potilas tupakoi tai jos potilaalla on ollut mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus,
ahdistuneisuus tai personallisuushairio).

Ennen Durogesic-depotlaastarin kdyton aloittamista ja hoidon aikana on sovittava potilaan kanssa
hoitotavoitteista ja hoidon lopettamista koskevasta suunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on ennen
hoitoa ja sen aikana kerrottava myds opioidien kayttohairion riskeista ja merkeista. Jos néita merkkeja
ilmenee, potilaita kehotetaan ottamaan yhteytta l4&kériin.

Opioidihoitoa saavia potilaita on seurattava opioidien kayttéhairion, kuten ladkehakuisuuden (esim.
tihe&n reseptin uusimispyynnon) varalta, etenkin riskiryhméaan kuuluvien potilaiden kohdalla. Téssé
yhteydessa on tarkistettava samanaikaiset opioidilaakitykset ja psyykkisiin toimintoihin vaikuttavat
ladkitykset (kuten bentsodiatsepiinit). Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohairién merkkeja ja
oireita, on harkittava kaantymista riippuvuuksien hoitoon perehtyneen ammattilaisen puoleen. Jos
opioidien kaytto lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Keskushermostosairaudet, mukaan lukien kohonnut aivopaine

Durogesic-hoidossa on oltava varovainen, jos potilas on erityisen altis hiilidioksidiretention
kallonsisaisille vaikutuksille, kuten esimerkiksi potilaat, joilla on todettu aivopaineen kohoamista,
tajunnantason heikkenemisté tai kooma. Durogesic-hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on
todettu aivokasvain.

Sydansairaudet
Fentanyyli saattaa aiheuttaa bradykardiaa, joten sen kdytdssd on oltava varovainen, jos potilaalla on

sydé@men bradyarytmiaa.

Hypotensio
Opioidit saattavat aiheuttaa hypotensiota, etenkin jos potilaalla on akuutti hypovolemia. Jos potilaalla

on perussairautena oireinen hypotensio ja/tai hypovolemia, se on korjattava ennen
fentanyylidepotlaastareiden kdytdn aloittamista.

Maksan vajaatoiminta

Fentanyyli metaboloituu inaktiivisiksi metaboliiteiksi maksassa, joten maksan vajaatoiminta saattaa
hidastaa fentanyylin poistumista elimistosté. Jos Durogesic-depotlaastareita kayttavalla potilaalla on
maksan vajaatoimintaa, hanté pitad seurata fentanyylin toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Tarvittaessa
Durogesic-annosta pienennetéén (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta kliinisesti oleellisesti fentanyylin eliminaatioon.
Fentanyylin k&yttssé kehotetaan kuitenkin varovaisuuteen, koska sen farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu t&ssé potilasryhmassa (ks. kohta 5.2). Hoitoa voi harkita vain, jos hoidon hytdyt ovat
suuremmat kuin sen riskit. Jos munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas saa Durogesic-hoitoa,
potilasta pitad seurata fentanyylin toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Tarvittaessa Durogesic-annosta
pienennetddn. Potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet opioidihoitoa ja joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, on myaos lisarajoituksia (ks. kohta 4.2).
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Kuume/ulkoiset lammd&nl&hteet

Fentanyylipitoisuudet saattavat suurentua, jos ihon lampdtila nousee (ks. kohta 5.2). Kuumeisia
potilaita pitéa siksi tarkkailla opioidien haittavaikutusten havaitsemiseksi, ja tarvittaessa pitdd muuttaa
Durogesic-annosta. Lampdtila saattaa lisata fentanyylin vapautumista laastarista, mika voi johtaa
yliannostukseen ja kuolemaan.

Potilaille tulee kertoa, ettd Durogesic-depotlaastarin Kiinnityskohtaa ei saa altistaa ulkoiselle
lammonlahteelle, kuten lampotyynylle tai -huovalle, lammitettavalle vesisangylle, lampd6lampulle,
ruskettavalle lampulle, auringonotolle, kuumavesipullolle, pitkdkestoisille kuumille kylvyille,
saunomiselle eikd kuumalle porealtaalle.

Serotoniinioireyhtyma
Durogesic-depotlaastareiden samanaikaisessa kéytdssa serotonergisiin
hermovalittajaainejarjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden kanssa on oltava varovainen.

Serotonergisten vaikuttavien aineiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI-ladkkeiden) seké serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-ladkkeiden),
sekd serotoniinin metaboliaa heikentavien vaikuttavien aineiden (monoamiinioksidaasin estéjat eli
MAQO:n estdjat mukaan lukien) samanaikaiseen kayttoon fentanyylin kanssa saattaa liittya
mahdollisesti hengenvaarallisen serotoniinioireyhtyméan kehittyminen. Tallaista voi esiintya
suositusannoksia kaytettaessa (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla mielentilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epévakaus (esim. takykardia, verenpaineen vaihtelu,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaation hairiét,
jaykkyys) ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtyméa epailldan, Durogesic-hoito on lopetettava.

Yhteisvaikutukset muiden l&&kevalmisteiden kanssa

CYP3A4:n estajat

Durogesic-depotlaastareiden samanaikainen kaytto sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) estdjien kanssa
voi johtaa plasman fentanyylipitoisuuden suurenemiseen, miké saattaa voimistaa tai pidentad seka
terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia, ja se voi aiheuttaa vakavan hengityslaman. Siksi
Durogesic-depotlaastarien ja CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttoa ei suositella, paitsi jos hoidon
hyddyt ovat suurentunutta haittavaikutusriskia suuremmat. Potilaan pit&a tavallisesti odottaa

2 vuorokautta CYP3A4:n estgjan kayton lopettamisen jalkeen ennen kuin ensimmadinen Durogesic-
depotlaastari voidaan Kiinnittad. Estovaikutuksen kesto kuitenkin vaihtelee, ja joidenkin CYP3A4:n
estdjien, joiden puoliintumisaika on pitkd, kuten amiodaronin, tai ajasta riippuvien estédjien, kuten
erytromysiinin, idelalisibin, nikardipiinin ja ritonaviirin, joten valmisteiden k&yton vélisen ajan on
mahdollisesti oltava pidempi. CYP3A4:n estdjan valmistetiedoista pitaa siksi tarkistaa vaikuttavan
aineen puoliintumisaika ja estovaikutuksen kestoaika ennen kuin ensimmadinen Durogesic-
depotlaastari voidaan kiinnitt4d. Durogesic-hoitoa saaneen potilaan pitéa odottaa véhintaén 1 viikko
depotlaastarin poistamisen jalkeen ennen kuin hoito CYP3A4:n estdjilla voidaan aloittaa. Jos
Durogesic-depotlaastareiden ja CYP3A4:n estdjien samanaikaista kaytt0d ei voida valttaa,
voimistuneiden tai pitkittyneiden terapeuttisten vaikutusten oireita ja I0ydoksia seké fentanyylin
haittavaikutuksia (etenkin hengityslamaa) pitda seurata tarkasti. Durogesic-annosta pitaa tarvittaessa
pienentd tai hoito keskeyttaa (ks. kohta 4.5).

Tahaton altistus laastarin tarttuessa toiseen henkil66n

Fentanyylilaastarin tahaton siirtyminen laastareita kdyttdméattoman henkilén (etenkin lapsen) iholle
samassa sdngyssa nukuttaessa tai laheisessa fyysisessd kosketuksessa laastaria kayttdvan henkilon
kanssa saattaa aiheuttaa laastareita kayttaméattomélle henkil6lle opioidiyliannostuksen. Potilaalle on
kerrottava, ettd jos laastari tarttuu vahingossa laastaria kayttaméattoéman henkilon iholle, siirtynyt
laastari on poistettava viipymatta (ks. kohta 4.9).
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I&kkaat potilaat
Tutkimukset, joissa fentanyylia on annettu laskimoon, viittaavat siihen, ettd iakkailla potilailla

fentanyylin puhdistuma voi olla vahentynyt ja puoliintumisaika pidentynyt ja ettd he saattavat olla
nuorempia potilaita herkempia vaikuttavan aineen vaikutuksille. Jos i&kés potilas kayttd4d Durogesic-
depotlaastareita, hanta pitad seurata tarkasti fentanyylin toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Durogesic-
annosta pienennetadn tarvittaessa (ks. kohta 5.2).

Ruoansulatuselimist®

Opioidit lisadvat maha-suolikanavan silealihaksen tonusta ja heikentavat motiliteettisupistuksia. Tasta
aiheutuva lapikulkuajan pidentyminen maha-suolikanavassa saattaa olla syyna fentanyylin ummetusta
aiheuttavaan vaikutukseen. Potilaalle on neuvottava keinoja, joilla ummetusta ehkéistaan, ja
laksatiivien kayttéa ummetuksen estohoitona tulee harkita. Potilaan hoidossa on oltava erittéin
varovainen, jos hanelld on kroonista ummetusta. Jos potilaalla on tai epéillaén olevan paralyyttinen
ileus, Durogesic-hoito on lopetettava.

Myasthenia gravis -potilaat
Ei-epileptisid (myo)kloonisia reaktioita voi esiintyd. Jos potilaalla on myasthenia gravis, hoidossa on
oltava varovainen.

Samanaikainen kayttd osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien kanssa
Samanaikaista k&yttéa buprenorfiinin, nalbufiinin tai pentatsosiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Durogesic-hoitoa ei saa antaa pediatrisille potilaille, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa opioideilla
(ks. kohta 4.2). Vakavaa tai hengenvaarallista hypoventilaatiota voi ilmetd annetusta Durogesic-
annoksesta riippumatta.

Durogesic-hoitoa ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla lapsilla. Durogesic-depotlaastareita saa kayttaa vain
aiempaa opioidihoitoa saaneilla 2-vuotiailla tai vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 4.2).

Jotta lasta voitaisiin estdé vahingossa nieleméstd Durogesic-depotlaastaria, laastarin kiinnityskohta on
valittava harkiten (ks. kohdat 4.2 ja 6.6) ja laastarin pysymista iholla on seurattava tarkoin.

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Opioidien aiheuttama hyperalgesia on paradoksinen vaste opioidiin. Hyperalgesiassa Kiputuntemus
voimistuu, vaikka opioidialtistus on tasainen tai lisdantyy. Se eroaa toleranssista, jossa sama
analgeettinen teho tai toistuvan kivun hoito vaatii suurempia opioidiannoksia. Opioidien aiheuttama
hyperalgesia voi ilmetd kivun voimistumisena, kivun yleistymisené (eli vahemman paikallisena) tai
tavallisten (eli kivuttomien) arsykkeiden aiheuttamana kipuna (allodynia) ilman havaintoja sairauden
etenemisestd. Kun opioidien aiheuttamaa hyperalgesiaa epéillaan, opioidiannosta pitaa pienentaa tai
opioidihoito pitaa lopettaa vahitellen, jos mahdollista.

Vaikutukset umpieritykseen

Opioidit, kuten fentanyyli, voivat vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-lissmunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisédke-sukupuolirauhasakseliin, etenkin pitkdaikaisessa kaytossa. Mahdollisesti
havaittavia muutoksia voivat olla mm. suurentunut seerumin prolaktiinipitoisuus ja pienentyneet
plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuudet. N&mé& hormonaaliset muutokset voivat ilmeta kliinisind
oireina ja I10ydoksind. Jos epdillaén vaikutusta umpieritykseen, kuten hyperprolaktinemiaa tai
lisdmunuaisten vajaatoimintaa, asianmukaisia laboratoriotutkimuksia suositellaan ja Durogesic-hoidon
lopettamista pit&a harkita.
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakodynamiikkaan liittyvat yhteisvaikutukset

Keskushermostoon vaikuttavat 1d&kevalmisteet / keskushermostoa lamaavat aineet, mukaan lukien
alkoholi ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet

Durogesic-depotlaastareiden samanaikainen kayttd keskushermostoa lamaavien aineiden (esim.
bentsodiatsepiinit ja muut sedatiivit/unilaékkeet, opioidit, yleisanesteetit, fentiatsiinit, rauhoittavat
aineet, vasyttavét antihistamiinit, alkoholi ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet),
luustolihasrelaksanttien sekd gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) kanssa saattaa aiheuttaa
hengityslamaa, hypotensiota, voimakasta sedaatiota, koomaa tai kuolemia. Keskushermostoa lamaavia
aineita ja Durogesic-depotlaastareita saa maaréta samanaikaisesti vain potilaille, joilla ei ole muita
hoitovaihtoehtoja. N&ité4 ladkevalmisteita samanaikaisesti Durogesic-depotlaastarien kanssa kayttavia
potilaita pitéa seurata ja tarkkailla erityisen huolellisesti. Annoksen on oltava mahdollisimman pieni ja
samanaikaisen kayton mahdollisimman lyhytaikaista (ks. kohta 4.4).

Monoamiinioksidaasin estajat (MAO:n estéjét)

Durogesic-hoitoa ei suositella potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista hoitoa MAO:n estajilla.
MAO:n estdjien kayton yhteydessa on raportoitu vaikeita ja ennakoimattomia yhteisvaikutuksia, kuten
opiaattivaikutuksen voimistumista tai serotonergisen vaikutuksen voimistumista. Durogesic-
depotlaastareita ei saa kdyttd4 14 vuorokauteen MAO:n estéjien kayton lopettamisen jalkeen.

Serotonergiset ladkevalmisteet

Fentanyylin samanaikainen anto jonkin serotonergisen ladkevalmisteen, kuten selektiivisen
serotoniinin takaisinoton estdjan (SSRI-laékkeen) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjan (SNRI-ladkkeen) tai monoamiinioksidaasin estajan (MAOQ:n estdjan), kanssa saattaa
suurentaa mahdollisesti hengenvaarallisen serotoniinioireyhtyman riskid. Samanaikaisessa
kaytdssé on noudatettava varovaisuutta. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti, erityisesti hoidon
alussa ja annosmuutosten yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kaytto osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien kanssa

Samanaikaista kdyttda buprenorfiinin, nalbufiinin tai pentatsosiinin kanssa ei suositella. Niilla on
voimakas affiniteetti opioidireseptoreihin, mutta suhteellisen heikko ominaisvaikutus. Taman takia
nédma aineet estavat osittain fentanyylin analgeettista vaikutusta ja saattavat aiheuttaa
opioidiriippuvaisille potilaille vieroitusoireita (ks. kohta 4.4).

Farmakokinetiikkaan liittyvat yhteisvaikutukset

Sytokromin P450 3A4 (CYP3A4) estajat
Fentanyylin puhdistuma on suuri, ja fentanyyli metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti 1ahinnd CYP3A4-
entsyymin valityksella.

Durogesic-depotlaastareiden ja sytokromi P450 3A4:n (CYP3AA4) estdjien samanaikainen kayttod
saattaa suurentaa plasman fentanyylipitoisuuksia, mika voi voimistaa ja pidentad seké terapeuttista
vaikutusta etté haittavaikutuksia ja saattaa aiheuttaa vakavan hengityslaman. Yhteisvaikutukset
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa ovat oletettavasti vaikeampia kuin yhteisvaikutukset
heikkojen tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa. CYP3A4:n estdjien ja ihon l&pi annettavan
fentanyylin samanaikaisessa kaytdssa on raportoitu vakavaa hengityslamaa, myos kuolemaan johtanut
tapaus, kun samaan aikaan kaytettiin kohtalaista CYP3A4:n estdjadd. CYP3A4:n estdjien ja Durogesic-
depotlaastareiden samanaikaista kayttoa ei suositella, paitsi jos potilas on tarkassa seurannassa (ks.
kohta 4.4). Esimerkkeja vaikuttavista aineista, jotka saattavat suurentaa fentanyylipitoisuuksia, ovat
amiodaroni, simetidiini, klaritromysiini, diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, nefatsodoni, ritonaviiri, verapamiili ja vorikonatsoli (luettelo ei ole kattava). Kun
heikkoja, kohtalaisia ja voimakkaita CYP3A4:n estdjid annettiin samanaikaisesti lyhytkestoisesti
laskimoon annettavan fentanyylin kanssa, fentanyylin puhdistuma viheni yleensa < 25 %. Ritonaviiri
(voimakas CYP3A4:n estdjd) vahensi kuitenkin fentanyylin puhdistumaa keskimaéarin 67 %.
CYP3AA4:n estdjien ja ihon lapi pitkékestoisesti kaytettavan fentanyylin yhteisvaikutusten
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vaikeusastetta ei tunneta, mutta ne saattavat olla vaikea-asteisempia kuin annettaessa valmistetta
lyhyen aikaa laskimoon.

Sytokromin P450 3A4 (CYP3A4) indusorit

Ihon lapi annettavan fentanyylin ja CYP3A4-entsyymin indusorien samanaikainen kéytto voi
pienentaa fentanyylipitoisuutta plasmassa ja heikentéa terapeuttista vaikutusta. CYP3A4:n indusorien
ja Durogesic-depotlaastarien samanaikaisessa kaytdssa tulee olla varovainen. Durogesic-annosta
saattaa olla tarpeen suurentaa tai siirtyminen toisen analgeettisen vaikuttavan aineen kayttéon saattaa
olla aiheellista. Jos samanaikainen hoito CYP3A4:n indusorilla aiotaan lopettaa, fentanyyliannosta
tulee pienentdi ja potilasta seurata tarkoin. Indusorin vaikutukset vahenevét vahitellen ja saattavat
aiheuttaa plasman fentanyylipitoisuuksien suurenemisen, mika voi voimistaa tai pident&a seka
terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia ja aiheuttaa vakavan hengityslaman. Potilaan tulee olla
tarkassa seurannassa, kunnes laakkeen vaikutukset vakiintuvat. Esimerkkeja vaikuttavista aineista,
jotka saattavat pienentéd fentanyylipitoisuuksia plasmassa, ovat karbamatsepiini, fenobarbitaali,
fenytoiini ja rifampisiini (luettelo ei ole kattava).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Durogesic-depotlaastareiden kéytosta raskaana oleville naisille ei ole riittavasti tietoa. EI&imilla
tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmiselle
ei tiedetd, mutta anesteettina laskimoon ihmisen raskauden aikana annetun fentanyylin on todettu
lapaisevan istukan. Vastasyntyneilla lapsilla on raportoitu vastasyntyneen vieroitusoireita, kun aiti oli
kayttanyt raskauden aikana pitkaaikaisesti Durogesic-depotlaastareita. Durogesic-depotlaastareita ei
tule kayttad raskauden aikana, ellei se ole aivan vélttdméatonta.

Durogesic-depotlaastareiden kéyttéa synnytyksen yhteydessé ei suositella, koska sita ei saa kayttaa
akuutin tai postoperatiivisen kivun hoitoon (ks. kohta 4.3). Liséksi fentanyyli l&péisee istukan, joten
Durogesic-depotlaastareiden kaytté synnytyksen yhteydessa voi aiheuttaa syntyvalle lapselle
hengityslamaa.

Imetys
Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa imetettavalle lapselle sedaatiota/hengityslaman. Siksi

imettdminen on lopetettava Durogesic-hoidon ajaksi ja vahintdén 72 tunnin ajaksi laastarin
poistamisen jalkeen.

Hedelmallisyys

Fentanyylin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinisia tietoja. Joissakin rotilla tehdyissa
tutkimuksissa on todettu emolle toksisilla annoksilla heikentynytta hedelmaéllisyytta ja lisdantynytta
alkiokuolleisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Durogesic saattaa heikentéé henkista ja/tai fyysista suorituskykya vaaraa mahdollisesti aiheuttavissa
tehtdvissd, kuten autolla ajo ja koneiden kaytto.

4.8 Haittavaikutukset

Durogesic-depotlaastareiden turvallisuutta arvioitiin 11 kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui
1 565 aikuista ja 289 pediatrista tutkittavaa (yksi kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus;
seitseman avointa, aktiivisella aineella kontrolloitua tutkimusta, kolme avointa kontrolloimatonta
tutkimusta), jotka kayttivat Durogesic-depotlaastareita kroonisen pahanlaatuisen tai hyvénlaatuisen
kivun hoitoon. Tutkittaville annettiin vahintdan yksi Durogesic-annos, ja heisté kerattiin
turvallisuustiedot. Néiden Kliinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuutta koskevien tietojen
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perusteella yleisimmin (esiintyvyys > 10 %) raportoituja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi
(35,7 %), oksentelu (23,2 %), ummetus (23,1 %), uneliaisuus (15,0 %), huimaus (13,1 %) ja
paansarky (11,8 %).

Durogesic-depotlaastareiden kayton yhteydessé naissa kliinisissé tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset, edelld mainitut haittavaikutukset mukaan lukien, ja myyntiluvan saamisen jélkeisen
kayton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 5.

Haittavaikutusten esiintyvyydet on esitetty seuraavan esitystavan mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 —< 1/100),
harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (saatavissa
oleva tutkimustieto ei riita arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittéin ja kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 5.

Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Esiintyvyysluokka

Elinjarjestelma Hyyln Yleinen Mell§o . Harvinainen
yleinen harvinainen Tuntematon
Anafylaktinen
sokki,
o . . anafylaktinen
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys reaktio,
anafylaktoidinen
reaktio
Umpieritys Androgeenipuutos
Aineenvaihdunta ja Ruokahalutto-
ravitsemus muus
Unettomuu_s, Agitaatio,
masentuneisuus, - . .
. . . desorientaatio, Delirium,
Psyykkiset hairiot ahdistuneisuus, . -
) euforinen riippuvuus
sekavuustilat, mielentila
aistiharhat
Heikentynyt
tunto,
kouristus-
kohtaukset
(mukaan lukien
. klooniset
Uneliaisuus, . : .
. Vapina, kouristukset ja
Hermosto huimaus, harh d mal
Aansarky tuntoharhat grand mal-
P kohtaukset),
amnesia,
alentunut
tajunnantaso,
tajunnanmene-
tys
Silmét Naon . Mioosi
sumeneminen
KUUIO.Ja . Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Sydamen_tykytys, Bradyka_rdla,
takykardia Syanoosi
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio
Hengityselimet, Hengityslama, | Apnea,
rintakehd ja Dyspnea hengitysvai- hypoventilaa-| Bradypnea
vélikarsina keudet tio
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Taulukko 5.

Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Esiintyvyysluokka

Elinjarjestelma Hyyln Yleinen Mell§o . Harvinainen
yleinen harvinainen Tuntematon
Ripuli, suun
Pahoinvointi, \Ijgtl;/:kr?lgen,
Ruoansulatuselimistd | oksentelu, LsaKipy. lleus, dysfagia | Subileus
ylavatsakipu,
ummetus
ruoansulatus-
hairiot
Ekseema,
allerginen
. . Liikahikoilu, dermatiitti,
Iho ja ihonalainen S . X
kutina, ihottuma, | ihosairaus,
kudos S
eryteema dermatiitti,
kosketusiho-
ttuma
Luusto, lihakset ja Lihaskouristuk- . .
sidekudos set Lihasnykéykset
Munuaiset ja . .
virtsatiet Virtsaumpi
Sukupuolielimet ja ErEkt'Oh.a'”O’
; seksuaalinen
rinnat o
toimintahdiri
Kiinnityskoh-
dan reaktio,
influenssan
kaltainen
Vésymys, sairaus, tunne
. . aareisosien kehon Kiinnitys-
Yleisoireet ja R
. turvotus, lampdatilan kohdan s .
antopaikassa . ! ... | Lé&aketoleranssi
. voimattomuus, muutoksista, dermatiitti tai
todettavat haitat S .
huonovointisuus,| yliherkkyys ekseema
viluisuus kiinnityskoh-
dassa,
laakityksen
vieroitusoireet,
kuume”

" Mainittu esiintyvyys (melko harvinainen) perustuu pelkastaan kliinisissa tutkimuksissa mukana olleiden aikuisten ja
pediatristen tutkittavien syopdaén liittymattdman kivun yhteydessa tehtyyn ilmaantuvuusanalyysiin.
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Pediatriset potilaat

Durogesic-depotlaastareiden turvallisuutta arvioitiin kolmessa kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui 289 pediatrista (alle 18-vuotiasta) tutkittavaa. Ladkevalmistetta kéytettiin
kroonisen tai jatkuvan pahanlaatuisen tai hyvanlaatuisen kivun hoitoon. Tutkittaville
annettiin vahintaan yksi Durogesic-annos ja heista kerattiin turvallisuustiedot (ks.

kohta 5.1).

Haittavaikutusprofiili oli Durogesic-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin
aikuisilla. Pediatrisilla potilailla todettiin ainoastaan riskejé, jotka ovat olettavissa, kun
opioideja kaytetaddn kivunlievitykseen vakavissa sairauksissa. Mydskaan erityisesti
pediatrisiin potilaisiin kohdistuvia riskeja ei nayttéisi olevan kaytettdessa Durogesic-
depotlaastareita ohjeiden mukaisesti niinkin pienille kuin 2-vuotiaille lapsille.

Néiden kolmen Kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella pediatrisilla
tutkittavilla yleisimmin (esiintyvyys > 10 %) raportoituja haittavaikutuksia olivat
oksentelu (33,9 %), pahoinvointi (23,5 %), paansérky (16,3 %), ummetus (13,5 %),
ripuli (12,8 %) ja kutina (12,8 %).

Toleranssi
Toleranssi voi kehittyé toistuvan k&yton seurauksena.

Ladkeriippuvuus

Durogesic-depotlaastarin toistuva kaytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen, vaikka sitd kéytetadan
ladkemaarayksen mukaisina hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan
yksil6llisten riskitekijoiden, annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Opioidien vieroitusoireet

Opioidien vieroitusoireita (kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta ja
vilunvéristyksid) voi esiintyé joillakin potilailla siirryttdessa aiemmasta opioidikipuldékkeesta
Durogesic-depotlaastarien kayttoon tai hoidon &killisen lopettamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2
jad.4).

Vastasyntyneen vieroitusoireyhtyma
Vastasyntyneilla lapsilla on raportoitu hyvin harvoin vastasyntyneen vieroitusoireyhtymaa,
kun diti oli kayttanyt raskauden aikana pitkaan Durogesic-depotlaastareita (ks. kohta 4.6).

Serotoniinioireyhtyma
Serotoniinioireyhtymétapauksia on ilmoitettu kaytettaessa fentanyylia samanaikaisesti
voimakkaasti serotonergisten ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9  Yliannostus

Oireet

Oireet ovat fentanyylin farmakologisten vaikutusten ylikorostumisia. Vakavin oire on
hengityslama. Fentanyylin yliannostuksen yhteydessa on havaittu myos toksista
leukoenkefalopatiaa.

Hoito

Hengityslaman hoito aloitetaan valittdmasti poistamalla Durogesic-depotlaastari ja
stimuloimalla potilasta fyysisesti tai puhuttelemalla hantd. Tamén jalkeen voidaan antaa
spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia. Yliannoksesta johtuva hengityslama saattaa
kestdd kauemmin kuin opioidiantagonistin vaikutus. Laskimoon annettavien
antagonistiannosten antovéli on arvioitava tarkoin, koska narkoottinen vaikutus saattaa
uusiutua laastarin poistamisen jalkeen. Tarvittaessa naloksoniannos uusitaan tai annetaan
jatkuvana infuusiona. Narkoottisen vaikutuksen kumoutuminen saattaa aiheuttaa akuutin
kivun alkamisen ja katekoliamiinien vapautumisen.

Jos potilaan Kliininen tila niin vaatii, hengitystiet tulee avata ja pitda avoimina tarvittaessa
nieluputken tai intubaatioputken avulla. Lisdhappea tulee antaa ja hengitysta avustaa ja valvoa
tarpeen mukaan. Riittdva ruumiinldmpo ja nestetasapaino on yllapidettava.

Jos vaikea-asteista tai pitkékestoista hypotensiota ilmaantuu, hypovolemian mahdollisuus
pitad ottaa huomioon ja tilanne hoitaa sopivaksi katsotulla parenteraalisella nestehoidolla.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, opioidit, fenyylipiperidiinijohdokset, ATC-koodi:
NO02AB03

Vaikutusmekanismi
Fentanyyli on opioidikipuladke, joka sitoutuu padasiallisesti p-reseptoreihin. Sen ensisijaiset
terapeuttiset vaikutukset ovat analgesia ja sedaatio.

Pediatriset potilaat

Durogesic-depotlaastareiden turvallisuutta arvioitiin kolmessa avoimessa tutkimuksessa

289 pediatrisella tutkittavalla, joilla oli kroonista kipua. Tutkittavat olivat idltdan 2—-17-
vuotiaita, ja kahdeksankymmenté heisté oli idltdédn 2—6-vuotiaita. Naihin kolmeen
tutkimukseen mukaan otetuista 289 tutkittavasta 110 aloitti Durogesic-hoidon annostuksella
12 mikrog/tunti. Naistd 110 tutkittavasta 23 (20,9 %) oli saanut aiemmin < 30 mg suun kautta
otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia, 66 (60,0 %) oli saanut aiemmin 30-44 mg
suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia ja 12 (10,9 %) oli saanut
vahintadén 45 mg:aa suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia (9 [8,2 %]
tutkittavan tietoja ei ollut saatavissa). Loput 179 tutkittavaa aloitti hoidon annoksella

25 mikrog/tunti tai suuremmalla annoksella, ja néistd 174 (97,2 %) oli saanut opioidia
vahintaddn 45 mg suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia. Lopuista

5 tutkittavasta, jotka aloittivat hoidon v&hintd&n annoksella 25 mikrog/tunti ja joiden aiempi
opioidiannos oli < 45 mg suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia,

1 (0,6 %) tutkittava oli saanut aiemmin < 30 mg suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia
vuorokausiannoksia ja 4 (2,2 %) tutkittavaa oli saanut 30—44 mg suun kautta otettavaa
morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia (ks. kohta 4.8).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Durogesic vapauttaa fentanyylié elimistoon jatkuvasti 72 tunnin ajan depotlaastarin

kiinnittamisen jalkeen. Fentanyyli imeytyy Durogesic-depotlaastarin Kiinnittdmisen jalkeen
laastarin alle jadvaan ihoon ja varastoituu ihon ylempiin kerroksiin. Taman jélkeen fentanyyli
paasee systeemiseen verenkiertoon. Polymeerimatriksin ja ihokerrosten lapi tapahtuvan
fentanyylin diffuusion ansiosta ladkeaineen vapautumisnopeus on suhteellisen tasainen.
Laastarin ja ihon pienemmaén pitoisuuden vélinen pitoisuusero ohjaa laédkkeen vapautumista.
Fentanyylin keskimaarédinen hyotyosuus depotlaastarin kiinnittdmisen jalkeen on 92 %.

Ensimmaisen Durogesic-depotlaastarin kiinnittdmisen jalkeen seerumin fentanyylipitoisuudet
suurenevat asteittain ja tasoittuvat tavallisesti 12—24 tunnin kuluttua. Taman jéalkeen
pitoisuudet pysyvét suhteellisen tasaisina 72 tuntiin asti. Toisen 72 tunnin jakson loppuun
mennessa saavutetaan vakaan tilan pitoisuus seerumissa ja se sdilyy seuraavien
samankokoisten laastareiden kayton aikana. Vakaan tilan AUC ja Cmax-arvot ovat
kumuloitumisen vuoksi koko antovélin ajan noin 40 % suuremmat kuin kerta-annoksen
jalkeen. Seerumissa olevat pitoisuudet saavuttavat vakaan tilan ja sailyvét siina yksilollisesti,
mihin vaikuttavat ihon l&péisevyys ja fentanyylin puhdistuma elimistdsta. Plasman
pitoisuuksissa on havaittu suurta yksil6llista vaihtelua.

Farmakokineettinen malli viittaa siihen, ettd seerumin fentanyylipitoisuudet saattavat nousta
14 % (vaihteluvéli 0-26 %), jos uusi laastari kiinnitetdén jo 24 tunnin kuluttua suositellun
72 tunnin sijaan.

Ihon lampétilan kohoaminen saattaa lisata fentanyylin imeytymistéd depotlaastarista (ks.
kohta 4.4). Ihon lammittdminen asettamalla matalalle lammitysteholle saddetty lampotyyny
yhden kerta-annoksena kéytetyn Durogesic-depotlaastarin paalle ensimmaisten 10 tunnin
ajaksi suurensi fentanyylin keskimaardisen AUC-arvon 2,2-kertaiseksi. Se suurensi myos
keskimadraista pitoisuutta 61 % lammityksen paattyessa.

Jakautuminen

Fentanyyli jakautuu nopeasti eri kudoksiin ja elimiin, minka osoittaa suuri jakautumistilavuus
(3-10 I/kg potilaalle laskimoon annettuna). Fentanyyli kertyy luustolihaksiin ja rasvaan, ja
vapautuu hitaasti verenkiertoon.

Syopépotilailla tehdyssa fentanyylilaastaritutkimuksessa fentanyyli sitoutui plasman
proteiineihin keskimaarin 95-prosenttisesti (vaihteluvali 77—100 %). Fentanyyli lapéisee veri-
aivoesteen helposti. Se lapdisee myos istukan ja erittyy aidinmaitoon.

Biotransformaatio

Fentanyylin puhdistuma on suuri ja se metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti pdiasiassa
CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta maksassa. Pdametaboliitti norfentanyyli ja muut
metaboliitit ovat inaktiivisia. Ihon I&pi annettu fentanyyli ei vaikuta metaboloituvan ihossa.
Tama todettiin ihmisen keratinosyyttisolumaérityksissa ja kliinisissa tutkimuksissa, joissa
92 % laastarista saadusta annoksesta oli muuttumattomana fentanyylina systeemisessa
verenkierrossa.

Eliminaatio

Laastarin 72 tunnin kiinnitysaikana fentanyylin keskimaardinen puoliintumisaika on 20—

27 tuntia. Fentanyylin imeytyminen jatkuu ihoon muodostuneesta varastosta laastarin
poistamisen jélkeen, joten ihon 1&pi annetun fentanyylin puoliintumisaika on noin 2-3 kertaa
pidempi kuin laskimoon annettuna.
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Laskimoon annetun fentanyylin keskiméaéardinen kokonaispuhdistuma oli eri tutkimuksissa
yleensd 34-66 I/h.

72 tunnin kuluessa fentanyylin laskimoon antamisen jalkeen noin 75 % annoksesta erittyy
virtsaan ja noin 9 % annoksesta erittyy ulosteeseen. Erittyminen tapahtuu padasiassa
metaboliitteina, ja alle 10 % annoksesta erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Seerumin fentanyylipitoisuudet ovat suhteessa Durogesic-depotlaastarin kokoon. Ihon l&pi
annetun fentanyylin farmakokinetiikka ei muutu toistuvassa annossa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Fentanyylin farmakokinetiikka, fentanyylipitoisuuksien suhde, terapeuttiset vaikutukset ja
haittavaikutukset seka opioidien sietokyky ovat hyvin yksil6llisia. Pienin tehokas
fentanyylipitoisuus riippuu Kivun voimakkuudesta ja aiemmasta opioidihoidosta. Seké pienin
tehokas pitoisuus ettéd toksiset pitoisuudet suurenevat, kun sietokyky paranee. Siksi
fentanyylin optimaalisia terapeuttisia pitoisuuksia ei voida méadritell4. Fentanyyliannos pitaa
saataa yksilollisesti potilaan saaman vasteen ja sietokyvyn mukaisesti. Ensimmaisen laastarin
kiinnittdmisen ja annoksen suurentamisen jélkeen on 12—24 tunnin viive ennen kuin vaikutus
voidaan havaita, mika on otettava huomioon.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Laskimoon annettavalla fentanyylilla tehtyjen tutkimusten tiedot viittasivat siihen, ettéd
iakkailla potilailla puhdistuma voi olla pienempi ja puoliintumisaika pidentynyt ja ettd he
voivat olla herkempid ladkeaineen vaikutuksille kuin nuoremmat potilaat. Durogesic-
valmisteella tehdyssa tutkimuksessa terveiden iakkéiden tutkittavien ja terveiden nuorten
tutkittavien vélilla ei todettu merkitsevaa eroa fentanyylin farmakokinetiikassa. lakkaiden
huippupitoisuudet seerumissa olivat kuitenkin matalampia ja keskimaarainen
puoliintumisaika piteni noin 34 tuntiin. 1akkaité potilaita tulee tarkkailla huolellisesti
fentanyylin toksisuusoireiden havaitsemiseksi, ja annosta on tarvittaessa pienennettava (ks.
kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus fentanyylin farmakokinetiikkaan on oletettavasti
vahdinen, koska muuttumatonta fentanyylié erittyy-virtsaan alle 10 % annoksesta eika
munuaisten kautta erittyvia aktiivisia metaboliitteja tiedetd olevan. Munuaisten
vajaatoiminnan vaikutusta fentanyylin farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu, joten
varovaisuutta suositellaan noudattamaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata tarkoin fentanyylin toksisuusoireiden
havaitsemiseksi, ja Durogesic-annosta pitd4 tarvittaessa pienentad (ks. kohta 4.4). Kirroosia
sairastavien tutkittavien tiedot ja fentanyylid ihon I&pi saaneiden eriasteista maksan
vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien simuloidut tiedot viittaavat siihen, ettd
fentanyylipitoisuudet saattavat suurentua ja fentanyylin puhdistuma saattaa pienentyé
verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta on normaali. Simulaatiot viittaavat siihen, ettd
Child—Pugh-luokan B maksasairautta (Child—Pugh-pisteet = 8) sairastavien potilaiden vakaan
tilan AUC-arvo olisi noin 1,36 kertaa suurempi kuin potilaiden, joiden maksan toiminta on
normaali (luokka A, Child—Pugh-pisteet = 5,5). Luokan C maksasairautta (Child—Pugh-
pisteet = 12,5) sairastavien potilaiden tulokset osoittavat, ettd fentanyylipitoisuus kumuloituu
jokaisen antokerran yhteydessa, minké vuoksi ndiden potilaiden vakaan tilan AUC-arvo on
noin 3,72 kertaa suurempi.
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Pediatriset potilaat

Fentanyylipitoisuudet mitattiin yli 250 lapselta, jotka olivat ialtadn 2—17-vuotiaita ja joille
kiinnitetyn fentanyylilaastarin vahvuus oli 12,5-300 mikrog/tunti. Painoon suhteutettu
puhdistuma (I/h/kg) vaikuttaa olevan 2-5-vuotiailla lapsilla noin 80 % suurempi ja 6-10-
vuotiailla lapsilla 25 % suurempi verrattuna 11-16-vuotiaisiin lapsiin, joiden puhdistuma on
oletettavasti samansuuruinen kuin aikuisilla. Namé& 16ydokset on otettava huomioon, kun
pediatristen potilaiden annossuosituksia maaritellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Parenteraalisesti annetulla fentanyylilla on tehty tavanomaiset lisaantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevat tutkimukset. Rotilla tehdyssa tutkimuksessa fentanyyli ei
vaikuttanut urosten hedelméllisyyteen. Naarasrotilla havaittiin joissakin tutkimuksissa
hedelmallisyyden heikentymista ja lisdantynytta alkiokuolleisuutta.

Vaikutukset alkioon johtuivat emoon kohdistuneesta toksisuudesta eivatka vaikuttavan aineen
suorista vaikutuksista kehittyvéén alkioon. Kahdella lajilla (rotalla ja kaniinilla) tehdyissa
tutkimuksissa ei ollut viitteitd teratogeenisista vaikutuksista. Pre- ja postnataalista kehitysta
koskeneessa tutkimuksessa jéalkeléisten eloonjaanti oli heikentynyt huomattavasti annoksilla,
jotka vahensivét hieman emon painoa. Tdmé vaikutus saattoi johtua joko poikasten
hoitamiseen liittyvistd muutoksista emon kayttaytymisessa tai fentanyylin suorasta
vaikutuksesta poikasiin. Vaikutuksia jalkeldisten somaattiseen kehitykseen ja kdyttaytymiseen
ei havaittu.

Bakteereilla ja jyrsijoilla tehtyjen mutageenisuustestien tulokset olivat negatiivisia. Fentanyyli
aiheutti nisdkassoluihin mutageenisia vaikutuksia in vitro, ja ndma vaikutukset olivat
verrannollisia muihin opioidikipulédéakkeisiin n&hden. Mutageenisuusriski on terapeuttisia
annoksia kadytettdessa epatodennakdinen, koska vaikutuksia esiintyi vain suurten
pitoisuuksien yhteydessa.

Karsinogeenisuustutkimuksessa (Sprague Dawley -rottien ihon alle kahden vuoden ajan
paivittdin annetuilla fentanyylihydrokloridi-injektioilla) ei todettu 16ydoksia, jotka viittaisivat
onkogeenisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Taustakalvo:  polyesteri-etyylivinyyliasetaattikopolymeerikalvo.

Suojakalvo:  silikonoitu polyesterikalvo.

Ladkekerros:  polyakrylaattiliima-aine.

Musteet (laastarin taustakalvossa):

Durogesic 12 mikrog/tunti
Painomuste, oranssi.

Durogesic 25 mikrog/tunti
Painomuste, punainen.
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Durogesic 50 mikrog/tunti
Painomuste, vihrea.

Durogesic 75 mikrog/tunti
Painomuste, sininen.

Durogesic 100 mikrog/tunti
Painomuste, harmaa.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ihovoiteet ja -6ljyt, kosteusvoiteet ja talkki voivat heikentdd Durogesic-depotlaastarin
kiinnittymisominaisuuksia eiké niita siksi pida kayttaa ihoalueella, jolle Durogesic-
depotlaastari kiinnitetaan.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4  Sailytys

Sailyta alkuperéisessa suojapussissa. Herkké valolle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisi sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jokainen laastari on pakattu kuumasaumattuun pussiin. Pussin materiaali on
polyeteenitereftalaattilaminaatti (PET), pientiheyspolyeteeni (LDPE), alumiinifolio, liima-
aine ja akrylonitriilikalvo tai paperi, PET, liima-aine, alumiinifolio ja syklinen
olefiinikopolymeeri.

Durogesic on pakattu kartonkikoteloihin, jotka siséltavét 3, 4, 5, 8, 10, 16, 20 tai 30 yksittdin
pakattua laastaria.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Depotlaastarin havittdminen:
Kaytetyt depotlaastarit taitetaan liimapinnat vastakkain ja havitetdan turvallisesti.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag Oy
PL 15
FI1-02621 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Durogesic 12 mikrog/tunti, myyntiluvan numero: 19678
Durogesic 25 mikrog/tunti, myyntiluvan numero: 11791
Durogesic 50 mikrog/tunti, myyntiluvan numero: 11792
Durogesic 75 mikrog/tunti, myyntiluvan numero: 11793
Durogesic 100 mikrog/tunti, myyntiluvan numero: 11794
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Durogesic 12 mikrog/tunti: 22.4.2005/2.5.2006

Durogesic 25 mikrog/tunti: 24.5.1995/2.5.2006

Durogesic 50 mikrog/tunti: 24.5.1995/2.5.2006

Durogesic 75 mikrog/tunti: 24.5.1995/2.5.2006

Durogesic 100 mikrog/tunti: 24.5.1995/2.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.10.2024
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