VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl Hexal 25 mikrog/tunti, depotlaastari
Fentanyl Hexal 50 mikrog/tunti, depotlaastari
Fentanyl Hexal 75 mikrog/tunti, depotlaastari
Fentanyl Hexal 100 mikrog/tunti, depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fentanyl Hexal 25 mikrog/tunti, depotlaastari:
yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 10 cm?) sisaltaa 2,5 mg fentanyylia (vastaten fentanyylin
vapautumisnopeutta 25 pg/tunti).

Fentanyl Hexal 50 mikrog/tunti, depotlaastari:
yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 20 cm?) sisiltaa 5,0 mg fentanyylia (vastaten fentanyylin
vapautumisnopeutta 50 pg/tunti).

Fentanyl Hexal 75 mikrog/tunti, depotlaastari:

yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 30 cm?) siséltaa 7,5 mg fentanyyli (vastaten fentanyylin
vapautumisnopeutta 75 pg/tunti).

Fentanyl Hexal 100 mikrog/tunti, depotlaastari:

yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 40 cm?) sisaltaa 10,0 mg fentanyylia (vastaten fentanyylin
vapautumisnopeutta 100 pg/tunti).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlaastari

Lapinakyva pitkdnomainen laastari, joka koostuu suojakalvosta (poistetaan ennen laastarin Kiinnittamista) ja
neljésta toiminnallisesta kerroksesta: paallyskalvo, ladkesailio, kontrollikalvo ja liimapinta.

Depotlaastarin pinta-ala:

Fentanyl Hexal 25 mikrog/tunti: 10 cm?

Fentanyl Hexal 50 mikrog/tunti: 20 cm?

Fentanyl Hexal 75 mikrog/tunti: 30 cm?

Fentanyl Hexal 100 mikrog/tunti: 40 cm?

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset:
Opioidien kayttda vaativan vaikean kroonisen kivun (esim. syépakivun) hoito.
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Lapset:
Vaikean kroonisen kivun pitkdaikaishoito 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, jotka saavat
opioidihoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Fentanyl Hexal -depotlaastareista vapautuu fentanyylia 72 tunnin ajan. Fentanyylin vapautumisnopeus on 25,
50, 75 tai 100 mikrog/tunti, ja vastaava aktiivinen pinta-ala on 10, 20, 30 tai 40 cm?.

Tarvittava fentanyyliannos on yksil6llinen, ja se tulee arvioida saanndllisesti kunkin antokerran jalkeen.
Annostus

Aikuiset:

Aloitusannoksen valinta:

Asianmukaisen Fentanyl Hexal -aloitusannoksen on perustuttava potilaan tdmanhetkiseen opioidien
kayttdon. Muita huomioitavia tekijoitd ovat potilaan tdmanhetkinen yleiskunto, terveydentila, koko, iké,
toimintakyky ja opioiditoleranssin aste.

Potilaat, jotka eivéat ole aiemmin kayttaneet opioideja
Aloitusannos ei saa olla yli 25 mikrog/tunti potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu opioideilla.

Kliininen kokemus fentanyylidepotlaastareista on vahaista potilailla, jotka eivét ole saaneet opioidihoitoa.
Jos Fentanyl Hexal -hoitoa pidetddn asianmukaisena potilaalle, joka ei ole saanut aiemmin opioidihoitoa,
annos suositellaan titrattavaksi ensin pieniannoksisella nopeasti vapautuvalla opioidilla (esim. morfiinilla)
vapautumisnopeuden 25 mikrog/tunti ekvianalgeettiselle tasolle. Potilaan hoitoon voidaan tdmaén jalkeen
vaihtaa 25 mikrog/tunti laastarit. Annosta voidaan myéhemmin titrata tarvittaessa suuremmaksi, jotta
saavutetaan vasteen ja lisakipuldakkeiden tarpeen perusteella pienin tarkoituksenmukainen annos.

Aiemmin opioideja kdyttamattomien, idkkaiden tai heikkokuntoisten potilaiden opioidihoitoa ei tulisi aloittaa
fentanyylidepotlaastareilla, silld ndmé potilaat ovat tunnetusti herkkia opioideille. Ndissa tapauksissa on
parempi aloittaa hoito pienilla annoksilla nopeavaikutteista morfiinia ja maarata potilaalle Fentanyl Hexal
-depotlaastareita vasta, kun optimaalinen annostus on selvilla.

Siirtyminen muista opioideista fentanyylihoitoon
Siirryttdessa oraalisista tai parenteraalisista opioideista fentanyylihoitoon aloitusannos lasketaan seuraavasti:

1. Lasketaan edellisten 24 tunnin aikana tarvittu analgeettien maara.
2. Saatu summa muunnetaan vastaavaksi oraaliseksi morfiiniannokseksi taulukon 1 mukaisesti.
3. Vastaava fentanyyliannos maaritetaan:
a) taulukon 2 mukaisesti, jos potilas tarvitsee opioidirotaatiota (muuntosuhde on 150:1 siirryttdessa
suun kautta annettavasta morfiinista ihon l&pi annettavaan fentanyyliin)
b) taulukon 3 mukaisesti, jos potilas saa vakaa-annoksista ja hyvin siedettyé opioidihoitoa
(muuntosuhde on 100:1 siirryttdessa suun kautta annettavasta morfiinista ihon lapi annettavaan
fentanyyliin).

Taulukko 1: Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen
Kaikki taulukon annokset (lihakseen tai suun kautta) vastaavat analgeettiselta teholtaan 10 mg lihakseen
annettua morfiinia.

Vaikuttava aine Ekvianalgeettinen annos (mg)
Lihakseen* Suun kautta
Morfiini 10 30-40 (oletuksena toistuva annostelu)

2



Hydromaorfoni 15 7,5

Metadoni 10 20

Oksikodoni 15 30

Levorfanoli 2 4

Oksimorfiini 1 10 (perasuoleen)
Diamorfiini 5 60

Petidiini 75 -

Kodeiini 130 200
Buprenorfiini 0,4 0,8 (kielen alle)
Ketobemidoni 10 20-30

* Perustuu kerta-annostutkimuksiin, joissa jokaisen yll& mainitun la&kkeen lihakseen annettavaa annosta
verrattiin morfiiniin suhteellisen tehon aikaansaamiseksi. Suun kautta annettavat annokset ovat
suositusannoksia siirryttdessa parenteraalisesta antoreitista oraaliseen antoreittiin.

Taulukko 2: Suositeltava Fentanyl Hexal -aloitusannos suun kautta annettavan morfiinin
vuorokausiannoksen perusteella (jos potilas tarvitsee opioidirotaatiota)

Suun kautta annettava Fentanyl Hexal
morfiiniannos -annos
(mg/24 h) (mikrog/tunti)
90-134 25

135-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

675-764 200

765-854 225

855-944 250

945-1034 275
1035-1124 300

Taulukko 3: Suositeltava Fentanyl Hexal -aloitusannos suun kautta annettavan morfiinin
vuorokausiannoksen perusteella (jos potilas saa vakaa-annoksista ja hyvin siedettya opioidihoitoa)

Suun kautta annettava Fentanyl Hexal
morfiiniannos -annos
(mg/24 h) (mikrog/tunti)
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



Taulukoissa 2 ja 3 lueteltuja suun kautta annettavia morfiiniannoksia kéytettiin perustana kliinisissa
tutkimuksissa, kun l&akitys vaihdettiin fentanyylidepotlaastareihin. On olemassa myds muita
konversiomalleja, jotka ovat osoittautuneet hyddyllisiksi Kliinisessa tygssa ja joita voidaan kéyttaa.

Aiempi analgeettinen hoito pitaa lopettaa véhitellen ensimmaéisen depotlaastarin asettamisen jalkeen, kunnes
toivottu analgeettinen teho saavutetaan Fentanyl Hexal -depotlaastareilla. Analgeettista tehoa vahvaa
opioidihoitoa ensi kertaa saavilla ja opioideja sietavilla potilailla ei pida arvioida hoidon alussa ennen kuin
depotlaastari on ollut asetettuna 24 tuntia, koska seerumin fentanyylipitoisuus suurenee vahitellen 24 tunnin
aikana.

Annoksen titraus ja yllapitohoito

Fentanyl Hexal -depotlaastari on vaihdettava 72 tunnin vélein. Annos titrataan yksilollisesti, kunnes
analgeettinen teho saavutetaan. Jos potilaan kivunlievitys heikentyy huomattavasti 48-72 tunnin kuluttua
laastarin asettamisesta, Fentanyl Hexal -depotlaastarin vaihtaminen 48 tunnin kuluttua voi olla tarpeen. Jos
analgesia on riittamatén ensimmaisen laastarin kayttdajan lopussa, annosta voidaan suurentaa kolmen paivan
vélein, kunnes kunkin potilaan kohdalla saavutetaan toivottu teho. Annosta suurennetaan yleensa 25
mikrog/tunti kerrallaan (90 mg/vrk peroraalinen morfiini =~ 25 mikrog/tunti Fentanyl Hexal), mutta
lisdladkityksen tarve ja potilaan kokema kipu tulee ottaa huomioon. Kun tarvittava annos on yli

100 mikrog/tunti, halutun annoksen saavuttamiseksi voidaan kéyttad useampaa depotlaastaria. Potilaat
saattavat my0s tarvita ajoittain lyhytvaikutteisia kipul&akkeita lapilyontikipuun. Lisdanalgesiaa tai jotakin
toista Kivunlievityskeinoa tulee harkita, jos transdermaalisen fentanyylin annos on yli 300 mikrog/tunti.

Hoidon vaihtaminen tai lopettaminen

Mikéli Fentanyl Hexal -hoidon lopettaminen on tarpeen, muu opioidilaakitys aloitetaan asteittain kayttaen
ensin pieniad annoksia ja suurentaen sitten annosta hitaasti. Depotlaastarin poiston jalkeen seerumin
fentanyylipitoisuus pienenee hitaasti ja sen pieneneminen puoleen kestaa véhintaan 17 tuntia (ks. kohta 5.2).
Vieroitusoireiden valttamiseksi opioidikipulaakitys on yleensé lopetettava asteittain.

Toiseen ladkkeeseen siirtymisen tai annoksen muuttamisen jalkeen joillakin potilailla voi esiintya
opioidivieroitusoireita (ks. kohta 4.8).

Taulukoita 2 ja 3 ei tule kayttda annoksen muuntamiseen siirryttdessa Fentanyl Hexal -hoidosta muihin
hoitoihin uuden analgeettiannoksen yliarvioimisen ja mahdollisen yliannostuksen valttamiseksi.

lakkaat potilaat
lakkéité potilaita on seurattava huolellisesti fentanyylitoksisuuden merkkien varalta, ja annosta on
pienennettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
16-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset
Kéaytetaan aikuisten annostusta.

2—-16-vuotiaat lapset

Fentanyl Hexal -depotlaastareita annetaan vain opioideja sietaville (2-16-vuotiaille) lapsipotilaille, jotka jo
saavat vahintddn suun kautta otettavia 45 mg morfiiniannoksia vastaavia vuorokausiannoksia. Pienempi
aloitusannos ja titrausaikataulu lapsilla saattaa vaatia pienemmaén fentanyylin vapautumisnopeuden kuin

25 mikrog/tunti. Fentanyl Hexal -valmisteen pienin vahvuus on 25 mikrog/tunti, joten kayttoa lapsilla ei
suositella. Muiden fentanyylidepotlaastarien kayttoa on harkittava.

Oraalisten opioidien vaihto Fentanyl Hexal -laastareihin lapsipotilailla, ks. taulukko 4.

Taulukko 4: Oraalisen morfiinin vuorokausiannokseen perustuva suositeltu fentanyylidepotlaastariannos®
Oraalinen 24 tunnin morfiiniannos Fentanyylidepotlaastari
(mg/vrk) (mikrog/tunti)
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Pediatriset potilaat®

30-44 12,5

45-134 25
! Naita oraalisia morfiiniannoksia kaytettiin perustana kliinisissa tutkimuksissa vaihdettaessa ladkitys
fentanyylidepotlaastareihin
2 Muuntosuhde on yli 25 mikrog/tunti Fentanyl Hexal -annosten osalta sama seka aikuis- etté lapsipotilalle

Y1i 90 mg suun kautta otettavia morfiiniannoksia saavista lapsista on talla hetkella vain vahan kliinista
tutkimustietoa. Lapsipotilailla tehdyissa tutkimuksissa tarvittava fentanyylilaastariannos laskettiin
konservatiivisesti: 30—44 mg vuorokausiannos suun kautta otettavaa morfiinia tai vastaava annos muuta
opioidia korvattiin yhdella 12,5 mikrog/tunti fentanyylidepotlaastarilla. On huomioitava, ettd ndmaé lapsia
koskevat annostuksen muunto-ohjeet koskevat vain siirtymistd suun kautta otettavasta morfiinista (tai
vastaavasta) Fentanyl Hexal -laastareihin. Muuntotaulukkoa ei saa k&yttéa siirryttdessé Fentanyl Hexal
-laastareista muihin opioideihin yliannostuksen mahdollisuuden takia.

Ensimmadisen Fentanyl Hexal -annoksen analgeettinen teho ei ole optimaalinen ensimmaisten 24 tunnin
aikana. Potilaalle on sen vuoksi annettava Fentanyl Hexal -laastareihin siirtymisen jalkeisten ensimmaéisten
12 tunnin ajan tavanomainen annos hénen aiemmin kayttdmaéansé analgeettia. Seuraavien 12 tunnin ajan
néita analgeetteja annetaan Kkliinisen tarpeen mukaan.

Fentanyylin huippupitoisuus saavutetaan 12—24 tunnin hoidon jalkeen, joten lapsipotilaiden seuranta on
suositeltavaa vahintddn 48 tunnin ajan Fentanyl Hexal -hoidon aloittamisen jélkeen tai annoksen
suurentamisen jalkeen haittavaikutusten (myos hypoventilaation) varalta (ks. kohta 4.4).

Annoksen titraus ja yllapitohoito

Jos Fentanyl Hexal -hoidon analgeettinen teho ei ole riittdva, on annettava lisdksi morfiinia tai muuta
lyhytvaikutteista opioidivalmistetta. Lapsen lisdanalgeetin tarpeen ja kiputilan perusteella transdermaalista
fentanyyliannosta voidaan suurentaa. Annosta suurennetaan 12,5 mikrog/tunti kerrallaan. Fentanyl Hexal
-valmisteen pienin vahvuus on 25 mikrog/tunti, joten muita, pienempiannoksisia fentanyylidepotlaastareita
on kaytettava.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, tulee seurata huolellisesti
fentanyylitoksisuuden oireiden varalta, ja annosta on pienennettava tarvittaessa (ks. kohta 4.4).

Kuumeiset potilaat
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen kuumejaksojen aikana (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Ihon 1api.

Fentanyl Hexal -depotlaastari kiinnitetaan tasaiselle ihoalueelle ylavartaloon tai olkavarteen. lhoalue ei saa
olla artynyt eika altistunut séteilylle. Pienille lapsille suositellaan laastarin kiinnittdmisté ylaselkaan, koska
tallgin laastarin irrottaminen on vaikeampaa. Depotlaastari asetetaan karvattomalle alueelle. Jos tdma ei ole
mahdollista, ihokarvat tulee leikata (ei ajella) kiinnityskohdasta ennen depotlaastarin kiinnittdmista. Jos
kiinnityskohta on puhdistettava ennen laastarin kiinnittamistd, se tulee tehda vedelld. Saippuaa, 6ljyja,
voiteita tai mitddn muita ihoa drsyttavié tai sen ominaisuuksia muuttavia aineita ei tule kayttad. Ihon tulee
olla taysin kuiva ennen laastarin kiinnittamista.

Depotlaastarissa on vedenpitava suojafolio, joten sen voi jéattaa paikoilleen mydés suihkun ajaksi.

Fentanyylidepotlaastari kiinnitetd&n valittdmasti pakkauksen avaamisen jalkeen. Suojakerroksen poistamisen
jalkeen depotlaastari kiinnitetddn tukevasti painamalla sitd kimmenell& ihoa vasten noin 30 sekunnin ajan.
Taman jalkeen varmistetaan, etta laastari on kiinnittynyt kunnolla erityisesti reunoistaan. Depotlaastarin
kiinnityksen parantaminen voi olla tarpeen.



Laastarin kayttoaika

Laastari tulisi vaihtaa 72 tunnin kuluttua. Yksittdistapauksissa laastari on ehka vaihdettava aiemmin, mutta
sitéd ei kuitenkaan saa vaihtaa ennen kuin edellisen laastarin kiinnittdmisestéa on kulunut 48 tuntia, etteivét
fentanyylin keskimaaréiset pitoisuudet suurenisi. Uusi depotlaastari tulee kiinnittda aina eri kohtaan kuin
edellinen. Samaa kiinnityskohtaa voidaan kayttaa uudelleen vasta vahintaan 7 paivan tauon jalkeen. Kipua
lievittdva vaikutus saattaa kest&a vield jonkin aikaa depotlaastarin poistamisen jalkeen. Jos depotlaastarista
jaa iholle jadmié sen poistamisen jalkeen, ne voi pesté pois runsaalla vedella ja saippualla. Ihon
puhdistukseen ei saa kayttaa alkoholia tai muita liuottimia, silla ne saattavat kulkeutua laastarin
vaikutuksesta ihon lapi.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Akuutti tai postoperatiivinen kipu, silla annostitrausta ei voida tehda lyhytaikaiskaytdssa ja
seurauksena voi olla vakava ja henkeé uhkaava hypoventilaatio

- Vaikeasti heikentynyt keskushermoston toiminta

- Vaikea hengityslama

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

VAKAVAN HAITTATAPAHTUMAN ILMETTYA POTILASTA ON SEURATTAVA VAHINTAAN
24 TUNTIA FENTANYL HEXAL -DEPOTLAASTARIN POISTON JALKEEN TAlI KAUEMMIN
KLIINISTEN OIREIDEN VAATIESSA, KOSKA SEERUMIN FENTANYYLIPITOISUUDET
LASKEVAT VAHITELLEN, 50 % NOIN 17 TUNNIN KULUESSA (VAIHTELUVALLI 13-22 TUNTIA).

Seka kayttamattomat ettd kaytetyt Fentanyl Hexal -depotlaastarit on pidettava aina poissa lasten ulottuvilta.

Fentanyl Hexal -depotlaastareita ei saa paloitella, leikata tai vioittaa millddn muulla tavalla, koska
seurauksena on fentanyylin kontrolloimaton vapautuminen.

Eri fentanyylidepotlaastareiden yksil6llista vaihtokelpoisuutta ei voida taata. Tasta syysta potilaille on
painotettava, ettd fentanyylidepotlaastaria ei pida vaihtaa toiseen fentanyylidepotlaastariin ilman
terveydenhuoltohenkildston arviointia.

Lépilyontikipu
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd lahes kaikki potilaat tarvitsevat fentanyylidepotlaastarihoidon
lisdksi myos voimakkaita, nopeavaikutteisia ladkevalmisteita I&pilyontikivun hoitoon.

Hengityslama
Kuten kaikki voimakkaat opioidit, my6s fentanyylidepotlaastarit voivat aiheuttaa merkittavaa hengityksen

lamaantumista; potilaita on tarkkailtava tdiman vaikutuksen varalta. Hengityslama voi jatkua depotlaastarin
poiston jalkeen. Hengityslaman todennéakoisyys lisadntyy fentanyyliannosta nostettaessa (ks. myods kohta
4.9). Keskushermostoon vaikuttavat ladkkeet saattavat lisatd hengityslaman mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus
Kroonista obstruktiivista keuhkosairautta tai muuta hengityselinsairautta sairastavilla potilailla fentanyyli voi
aiheuttaa vaikeampia haittavaikutuksia kuten hengitystiheyden laskua ja ilmavastuksen lisaantymista.

Ladkeriippuvuus ja mahdollinen vaarinkayttd

Toistettujen annosten seurauksena saattaa kehittya toleranssia, psyykkista ja fyysista riippuvuutta ladkkeesta.
Hoidosta aiheutuva riippuvuus on kuitenkin harvinaista. Fentanyylid voidaan kéyttaa véarin samalla tavalla
kuin muita opioidiagonisteja. Fentanyylin vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kdytto voivat johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan.
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Paotilailla, joilla on aiemmin esiintynyt ladkeriippuvuutta/alkoholin vaarinkéyttod, on suurempi riski
opioidiriippuvuuteen ja vaarinkayttdon. Potilaita, joilla on suurentunut opioidien vaarinkayttamisen riski,
voidaan kuitenkin asianmukaisesti hoitaa kayttéen ladkeainetta sdadellysti vapauttavia ladkemuotoja, kunhan
potilaiden kipustatus arvioidaan huolellisesti ja potilaita seurataan riittdvan tiheasti mahdollisen virheellisen
kayton, vaarinkayton tai riippuvuuden havaitsemiseksi.

Suurentunut kallonsisdinen paine

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettaessa fentanyylidepotlaastareita potilailla, jotka ovat erityisen alttiita
intrakraniaalisen hiilidioksidiretention vaikutuksille, kuten esimerkiksi potilaat, joilla on todettu aivopaineen
lisddntymistd, tajunnantason heikkenemista tai kooma. Fentanyylia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on
todettu aivokasvain.

Sydénsairaudet
Fentanyyli saattaa aiheuttaa bradykardiaa ja tdman vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta hoidettaessa

potilaita, joilla on sydamen bradyarytmiaa.

Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota etenkin potilaille, joilla on akuutti hypovolemia. Olemassa oleva
oireinen hypotensio ja/tai hypovolemia on korjattava ennen transdermaalisen fentanyylihoidon aloittamista.

Maksasairaudet

Fentanyyli metaboloituu farmakologisesti inaktiivisiksi metaboliiteiksi maksassa. Tasta johtuen
maksasairaus saattaa viivastyttaa fentanyylin poistumista elimistosta. Jos maksan vajaatoimintapotilas saa
Fentanyl Hexal -hoitoa, hantd on tarkkailtava huolellisesti fentanyylitoksisuuden oireiden varalta.
Tarvittaessa Fentanyl Hexal -annosta pienennetéaan (ks. kohta 5.2).

Munuaissairaudet

Fentanyylista erittyy muuttumattomana munuaisten kautta alle 10 %. Fentanyylilla, toisin kuin morfiinilla, ei
ole tunnettuja aktiivisia metaboliitteja, joiden eliminaatio tapahtuu munuaisten kautta. Jos munuaisten
vajaatoimintapotilas saa Fentanyl Hexal -hoitoa, hénta on tarkkailtava huolellisesti fentanyylitoksisuuden
oireiden varalta. Tarvittaessa Fentanyl Hexal -annosta pienennetéén (ks. kohta 5.2).

Kuume/ulkoiset Idmpdléhteet

Farmakokineettisen mallin perusteella seerumin fentanyylipitoisuudet saattavat nousta noin kolmasosan, jos
ihon lampdtila nousee 40 °C:seen. Tdman vuoksi kuumeisia potilaita tulee tarkkailla erityisen huolellisesti
opioidien haittavaikutusten suhteen ja tarvittaessa muuttaa fentanyyliannosta. Lampdtilasta riippuvaista
fentanyylin lisddntynyttd vapautumista laastarista voi esiintyd, miké voi johtaa yliannostukseen ja
kuolemaan. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa terveilla aikuisilla tutkimushenkil6ill& todettiin, ettd
fentanyylilaastarin lampdkasittely suurentaa fentanyylin keskiméaaraistda AUC-arvoa 120 %

ja keskiméaaraista C,x-arvoa 61 %.

Ladkelaastarin kiinnityskohta ei saa joutua ulkoisen lamménldhteen, kuten lamp6tyynyn tai -huovan,
lammitettavan vesisangyn, lampdlampun, ruskettavan lampun, runsaan auringonoton, kuumavesipullon,
pitkakestoisen kuuman kylvyn, saunomisen tai kuuman porealtaan, vaikutuksen kohteeksi.

Serotoniinioireyhtymé

Fentanyylidepotlaastareiden ja serotonergisiin valittdjaainejarjestelmiin vaikuttavien laékkeiden
samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava varovaisuutta. Serotonergisten laékkeiden (kuten selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien [SSRI-14&kkeiden] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien
[SNRI-l&&kkeiden]) ja serotoniinin metaboliaa vahentavien laékkeiden (mukaan lukien
monoamiinioksidaasin estéjat eli MAO-estdjat) samanaikaiseen kayttoon saattaa liittyd mahdollisesti henkeé
uhkaavan serotoniinioireyhtymén kehittyminen. Tallaista esiintyy suositusannoksia kéytettéessa.




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

Jos serotoniinioireyhtymaa epailldén, Fentanyl Hexal -hoidon nopeaa keskeyttdmistd on harkittava.

Tahaton altistus laastarin tarttuessa toiseen henkil66n

Fentanyylidepotlaastarin tahaton siirtyminen laastareita kayttamattoman henkilon (etenkin lapsen) iholle
samassa sangyssa nukuttaessa tai lahikontaktissa laastaria kayttdvan henkilon kanssa saattaa aiheuttaa
laastareita kayttamattomalle henkil6lle opioidiyliannostuksen. Potilaalle on kerrottava, etta jos laastari tarttuu
vahingossa laastaria kayttamattoman henkilon iholle, siirtynyt laastari on poistettava viipymatta (ks. kohta
4.9).

lakkaat potilaat

Tutkimuksissa, joissa on kéytetty suonensisdisesti fentanyylid on todettu, etté iakkailla potilailla fentanyylin
poistuma voi olla alentunut, puoliintumisaika pidentynyt ja siten he saattavat olla nuoria herkempia
vaikuttavan aineen vaikutuksille. Kéytettdessa Fentanyl Hexalia vanhuksilla heita tulee tarkkailla
huolellisesti fentanyylitoksisuuden merkkien varalta. Tarvittaessa Fentanyl Hexal -annosta pienennetaén (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Fentanyylidepotlaastareita ei saa antaa lapsipotilaille, jotka eivéat ole aiemmin saaneet opioidihoitoa (ks.
kohta 4.2). Vakavaa tai henkeéd uhkaavaa hypoventilaatiota voi esiintya annetusta transdermaalisesta
fentanyyliannoksesta riippumatta.

Transdermaalista fentanyylia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla lapsilla. Fentanyl Hexal -depotlaastareita saa
kayttaa vain opioideja sietdvilla 2-vuotiailla tai vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 4.2). Fentanyl Hexal
-depotlaastareita ei saa kayttéé alle 2-vuotiailla lapsilla.

Jotta lapsi ei nielisi laastaria vahingossa, Fentanyl Hexal -laastarin kiinnityskohta on valittava harkiten (ks.
kohta 4.2) ja laastarin pysymista iholla on seurattava tarkoin.

Maha-suolikanava

Opioidit lisadvat maha-suolikanavan siledlihaksen tonusta ja heikentéavét propulsiivisia supistuksia. Tasta
aiheutuva lapikulkuajan pidentyminen maha-suolikanavassa saattaa olla syyné fentanyylin aiheuttamaan
ummetukseen. Potilasta on neuvottava, miten ummetusta voidaan estéd, ja laksatiivien k&ytt6d ummetuksen
estohoitona on harkittava. Potilaan hoidossa on oltava erittain varovainen, jos hanelld on krooninen
ummetus. Jos potilaalla on tai epéilladn olevan paralyyttinen ileus, Fentanyl Hexal -hoito on lopetettava.

Myasthenia gravis -potilaat
Ei-epileptisia (myo)kloonisia reaktioita voi esiintyd. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita,
joilla on myasthenia gravis.

Havittdmisohjeet, ks. kohta 6.6.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muut keskushermosto lamaavat aineet
Fentanyylilla voi olla additiivisia lamaavia vaikutuksia muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa,
joita ovat esim.:

e oOpioidit

e sedatiivit




unilaékkeet

yleisanestesia-aineet

fentiatsiinit

anksiolyytit ja rauhoittavat ladkkeet
psykoosiléédkkeet
luustolihasrelaksantit

sedatoivat antihistamiinit
alkoholijuomat

Yhteiskaytto saattaa aiheuttaa hypoventilaatiota, hypotensiota, voimakasta sedaatiota, koomaa tai kuoleman.
Edella mainittuja ladkkeité ja Fentanyl Hexal -depotlaastareita kéyttavia potilaita on tarkkailtava
huolellisesti. Toisen ladkevalmisteen tai molempien ladkevalmisteiden annoksen pienentamistd on harkittava.

CYP3A4:n estdjat
Fentanyylin puhdistuma on suuri, ja se metaboloituu nopeasti ja suuressa maarin paadasiassa CYP3A4:n
vaikutuksesta.

Ihon lapi annettavan fentanyylin ja P450 3A4 (CYP3A4)-estdjien (esim. ritonaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, flukonatsoli, vorikonatsoli, troleandomysiini, klaritromysiini, nelfinaviiri, nefatsodoni,
verapamiili, diltiatseemi ja amiodaroni) samanaikainen kaytto voi johtaa plasman fentanyylipitoisuuden
nousuun, mika voi lisata tai pidentad seké terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia ja aiheuttaa vakavaa
hengityslamaa. Téallaisessa tapauksessa on potilaan erityinen tarkkailu ja hoito tarpeen. CYP3A4-estdjien ja
ihon I4pi annettavan fentanyylin samanaikaista kdyttoa ei suositella ilman potilaan erityista tarkkailua (ks.
my0s kohta 4.4).

CYP3A4-indusorit

CYP3A4- indusorien (esim. rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin, fenytoiinin) samanaikainen
kaytto voi pienentad fentanyylipitoisuutta plasmassa ja heikentéa terapeuttista vaikutusta. Transdermaalisen
fentanyylin annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen. Kun CYP3A4-indursorihoito on lopetettu, indusoiva
vaikutus vahenee vahitellen ja saattaa aiheuttaa fentanyylipitoisuuden suurenemisen plasmassa, mika voi
lisata tai pidentdd seké terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia ja saattaa aiheuttaa vakavan
hengityslaman. Potilasta on tall6in seurattava tarkoin, ja annosta on tarvittaessa muutettava.

Monoamiinioksidaasin estéjat (MAO-estajat)

Fentanyl Hexal -hoitoa ei suositella potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista hoitoa MAQ:n estdjilla.
MAQO:n estdjien kaytdn yhteydessa on ilmoitettu vakavia ja ennakoimattomia yhteisvaikutuksia, kuten
opiaattivaikutuksen voimistumista tai serotoninergisen vaikutuksen voimistumista. Tdmén vuoksi Fentanyl
Hexal -depotlaastareita ei saa kdyttd4 14 vuorokauteen MAO:n estéjien kdyton lopettamisen jélkeen.

Serotonergiset ladkkeet
Fentanyylin samanaikainen kaytto jonkin serotonergisen ld&keaineen kuten SSRI-ladkkeen, SNRI-148kkeen
tai MAO-estdjan kanssa saattaa suurentaa mahdollisesti henked uhkaavan serotoniinioireyhtyman riskid.

Samanaikainen kdyttd agonisti/antagonistien kanssa

Samanaikaista kayttéa buprenorfiinin, nalbufiinin tai pentatsosiinin kanssa ei suositella. Niill& on voimakas
affiniteetti opioidireseptoreihin, mutta suhteellisen heikko ominaisvaikutus. Tdman takia ndma4 aineet estavat
osittain fentanyylin analgeettista vaikutusta ja saattavat aiheuttaa vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla
potilailla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Raskaana olevien naisten hoidosta fentanyylilaastareilla ei ole riittdvaa tietoa. Elaintutkimuksissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiselle aiheutuvaa riskia ei tiedeta. Fentanyyli lapaisee istukan.
Vastasyntyneilla lapsilla on raportoitu vastasyntyneen vieroitusoireita, kun aiti oli kayttanyt raskauden
aikana pitkaaikaisesti fentanyylia. Fentanyl Hexalia ei pida kéyttaa raskauden aikana, ellei se ole aivan
valttdmatonta.

Fentanyylin kéyttoa synnytyksen yhteydessé ei suositella, koska sitd ei saa kayttaa akuutin tai
postoperatiivisen kivun hoidossa (ks. kohta 4.3). Lisaksi fentanyyli lapéisee istukan, joten Fentanyl Hexalin
kayttd synnytyksen yhteydessa voi aiheuttaa syntyvélle lapselle hengityslamaa.

Imetys
Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa imevéisikéiselle sedaatiota ja hengityslamaa. Siksi

imettdminen on lopetettava Fentanyl Hexal -hoidon ajaksi ja imettdmista véltettdva vahintadn 72 tunnin ajan
laastarin poistamisen jalkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fentanyl Hexal voi heikentdd mahdollisesti vaarallisiin tehtaviin, kuten auton ajamiseen tai koneiden
kayttoon, tarvittavia psyykkisia ja/tai fyysisia taitoja. Rajoitukset eivat valttamatta koske potilaita, joiden
fentanyyliannos on vakaa ja jos muut la&kevalmisteet eivat aiheuta interferenssid. Varovaisuutta on
noudatettava etenkin hoidon alussa, annoksen suurentamisen yhteydessé ja muiden ladkevalmisteiden kaytén
yhteydessd, sill4 ajokyky ja koneiden kéyttokyky saattaa heikentyé.

4.8 Haittavaikutukset

Fentanyylidepotlaastarien turvallisuutta arvioitiin 11 kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 1 854
aikuista tai pediatrista tutkimushenkil6a (kaksoissokkoutettu fentanyylidepotlaastaritutkimus [lume- tai
aktiivikontrolloitu] ja/tai avoin fentanyylidepotlaastaritutkimus [ei vertailuvalmistetta tai
aktiivikontrolloitu]). Ladkevalmistetta kaytettiin kroonisen pahanlaatuisen tai hyvénlaatuisen kivun hoitoon.
Tutkittaville annettiin vahintdén yksi fentanyylidepotlaastariannos, ja heisté keréttiin turvallisuustiedot.
Néiden tutkimusten poolattujen turvallisuustietojen perusteella yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
olivat (ilmaantuvuus %): pahoinvointi (35,7 %), oksentelu (23,2 %), ummetus (23,1 %), uneliaisuus (15,0
%), huimaus (13,1 %) ja paansarky (11,8 %).

Hengityslama on vakavin fentanyyliin liittyva haittavaikutus.

Fentanyylidepotlaastarien kéyton yhteydessa kliinisissé tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen
jalkeisen kéayton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset seka edelld kuvatut haitat on lueteltu alla.

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).

Elinjarjestelma Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | Tuntematon
harvinaiset
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Elinjarjestelma Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | Tuntematon
harvinaiset
Immuuni- Y liherkkyys Anafylaktinen
jarjestelma sokki,
anafylaktinen
reaktio,
anafylak-
toidinen
reaktio
Aineen- Ruoka-
vaihdunta ja haluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus, Kiihtyneisyys,
hairiot masentu- desorientaatio,
neisuus, euforinen
ahdistu- mielentila
neisuus,
sekavuustilat,
aistiharhat
Hermosto Uneliaisuus, Vapina, Heikentynyt
huimaus, tuntoharhat tunto,
paansarky’ kouristus-
kohtaukset
(myds klooniset
kouristukset ja
grand mal
-kohtaukset),
amnesia
Silmét Mioosi
Kuulo ja Kierto-
tasapainoelin huimaus
Sydan Sydémen- Bradykardia, Rytmihairiot
tykytys, Syanoosi
takykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio
Hengityselimet, Dyspnea Hengityslama, | Apnea, Bradypnea
rintakeha ja hengitys- Hypo-
valikarsina vaikeudet ventilaatio
Ruoansulatus- | Pahoinvointi*, | Ripuli’, Ileus Subileus
elimist6 oksentelu’, suun kuivuus,
ummetus® vatsakipu,
ylavatsakipu,
dyspepsia
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Elinjarjestelma Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | Tuntematon
harvinaiset
Iho ja Liikahikoilu, Ekseema,
ihonalainen kutina®, allerginen
kudos ihottuma, dermatiitti,
eryteema ihon hairio,
dermatiitti,
kosketus-
ihottuma
Luusto, Lihas- Lihasnykéykset
lihakset ja kouristukset
sidekudos
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuoli- Erektiohairio,
elimet ja rinnat seksuaalinen
toimintahairio
Yleisoireet ja Vésymys, Kiinnityskohdan | Kiinnitys-
antopaikassa aareisosien reaktio, kohdan
todettavat haitat turvotus, influenssan dermatiitti tai
voimatto- kaltainen ekseema
muus, sairaus,
huono- ruumiinlammaon
vointisuus, vaihtelun tunne,
viluisuus kiinnityskohdan
yliherkkyys,
vieroitusoireet?,
kuume

' ks. “Pediatriset potilaat” jiljempéni
2 ks. “Valittujen haittavaikutusten kuvaus” jaljempana

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Kuten muitakin opioidikipul&éakkeitd kéytettéessd, fentanyylidepotlaastarin toistuvan kdyton yhteydessé voi
kehittya toleranssi seké fyysinen tai psyykkinen riippuvuus (ks. kohta 4.4).

Opioidivieroitusoireet (kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus ja vapina) ovat mahdollisia
joillakin potilailla siirryttdessa aiemmasta opioidikipuladkkeestd Fentanyl Hexal -depotlaastareihin tai hoidon
akillisen lopettamisen yhteydessa (ks. kohta 4.2).

Harvoin on raportoitu vastasyntyneilla vastasyntyneen vieroitusoireyhtymaa, jos éiti on kayttanyt Fentanyl
Hexal -depotlaastareita jatkuvasti raskauden aikana (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusprofiili fentanyylidepotlaastareita kayttaneilla lapsilla ja nuorilla oli samankaltainen kuin
aikuisilla. Pediatrisilla potilailla todettiin ainoastaan riskejg, jotka ovat odotettavissa kéytettédessé opioideja
kivunlievitykseen vakavissa sairauksissa. Ohjeiden mukaiseen fentanyylidepotlaastarien kayttoon lapsilla
(ika vahintaan 2 vuotta) ei nayttaisi myoskaan liittyvan erityisia lapsiin kohdistuvia riskeja. Kliinisissa
tutkimuksissa lapsilla hyvin yleisesti raportoituja haittatapahtumia olivat kuume, paansarky, oksentelu,
pahoinvointi, ummetus, ripuli ja kutina.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté laédkevalmisteen epéillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, L&akkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostusoireet

Fentanyylin yliannostuksen oireet ovat sen farmakologisten vaikutusten korostumisia. Vakavin oire
on hengityslama.

Yliannostuksen hoito

Hengityslaman hoito aloitetaan poistamalla Fentanyl Hexal -depotlaastari valittomasti ja stimuloimalla
potilasta fyysisesti tai verbaalisesti. Tdman jalkeen voidaan antaa spesifistd opioidiantagonistia kuten
naloksonia.

Yliannostuksesta johtuva hengityslama saattaa kestad kauemmin kuin opioidiantagonistin vaikutus.
Laskimoon annettavien antagonistiannosten antovali on valittava huolellisesti, koska narkoottinen vaikutus
saattaa kumoutua laastarin poistamisen jalkeen. Toistuva anto tai jatkuva naloksoni-infuusio saattaa olla
tarpeen. Narkoottisen vaikutuksen kumoutuminen saattaa aiheuttaa akuuttia kipua ja katekoliamiinien
vapautumisen.

Mikéli potilaan Kliininen tila vaatii, hengitystiet tulee pitdd avoimina tarvittaessa nielutuubin tai intubaation
avulla, lisdhappea tulee antaa ja hengitysté avustaa tarpeen mukaan. Riittdva ruumiinlampd ja nestetasapaino
on yllapidettava.

Mikali ilmenee vakavaa tai pysyvaa hypotensiota, hypovolemian mahdollisuus pitdd ottaa huomioon ja
tilanne hoitaa sopivaksi katsotulla parenteraalisella nestehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, opioidit, fenyylipiperidiinijohdokset,
ATC-koodi N0O2ABO3.

Fentanyyli on opioidianalgeetti, joka vaikuttaa padasiallisesti p-opioidireseptorin kautta. Sen ensisijaiset
terapeuttiset vaikutukset ovat analgesia ja sedaatio. Potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu opioideilla,
minimaalinen analgeettinen teho saavutetaan, kun seerumin fentanyylipitoisuudet ovat 0,3-1,5 ng/ml.
Haittavaikutusten ilmaantuvuus lisdéntyy seerumin pitoisuuksien ollessa yli 2 ng/ml. Haittavaikutuksia
aiheuttavat pitoisuudet suurenevat altistuksen keston my6ta. Toleranssin kehittyminen vaihtelee
huomattavasti yksildiden valilla.

Pediatriset potilaat

Transdermaalisen fentanyylin turvallisuutta arvioitiin kroonisen kivun hoidossa kolmessa avoimessa
tutkimuksessa 293 lapsipotilaalla. Potilaat olivat ialtddn 2—18-vuotiaita, ja heistd 66 oli idltddn 2—6-vuotiaita.
Tutkimuksissa suun kautta otettava 3044 mg morfiinivuorokausiannos korvattiin yhdellg 12,5 mikrog/tunti
fentanyylidepotlaastarilla. Potilaista 181 kéytti 25 mikrog/tunti tai suurempaa aloitusannosta, kun heidan
aiempi opioidivuorokausiannoksensa oli ollut v&hintdan 45 mg morfiinia suun kautta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Fentanyylin vapautumista ihon l&pi saételee kontrollikalvo. Diffuusio ihon I&pi tapahtuu suhteellisen
tasaisella nopeudella 72 tunnin ajan depotlaastarin kiinnittdmisen jalkeen.

Imeytyminen
Ensimmadisen fentanyylidepotlaastarin kiinnittdmisen jalkeen seerumin fentanyylipitoisuudet nousevat

vahitellen tasoittuen tavallisesti 12-24 tunnin kuluttua. Taman jalkeen pitoisuudet pysyvat melko tasaisina 72
tuntiin asti. Seerumin fentanyylipitoisuudet riippuvat fentanyylidepotlaastarin koosta. Kaikkiin kaytannon
tarkoituksiin riittdva vakaa tila seerumipitoisuuksissa saavutetaan toiseen 72 tuntia kestavéan hoitojaksoon
mennessa, ja pitoisuudet pysyvat samalla tasolla jatkettaessa hoitoa samankokoisilla depotlaastareilla.

Jakautuminen
Fentanyyli sitoutuu plasman proteiineihin 84-prosenttisesti.

Biotransformaatio
Fentanyyli metaboloituu paaasiassa maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Padmetaboliitti norfentanyyli on
inaktiivinen.

Eliminaatio

Kun fentanyylidepotlaastarien kayttd lopetetaan, seerumin fentanyylipitoisuudet laskevat vahitellen noin 50
% 13-22 tunnissa aikuisilla ja 22—-25 tunnissa lapsilla. Seerumin fentanyylipitoisuudet laskevat hitaammin
kuin laskimoinfuusion jélkeen, koska fentanyylid imeytyy jatkuvasti iholta.

Noin 75 % fentanyylista erittyy virtsaan suurimmaksi osaksi metaboliitteina ja alle 10 % muuttumattomassa
muodossa. Noin 9 % annoksesta erittyy ulosteeseen pédasiassa metaboliitteina.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

l1akkaat potilaat

Laskimoon annettavia fentanyyli-annoksia tutkittaessa havaittiin, etté iakkailla voi olla pienempi puhdistuma
ja pidempi puoliintumisaika ja he voivat olla herkempia ladkeaineen vaikutuksille kuin nuoremmat potilaat.
Fentanyylidepotlaastareilla tehdyssa tutkimuksessa fentanyylin farmakokinetiikassa ei todettu merkitsevaa
eroa terveilld, idkkailla tutkimushenkil6illa ja terveilld, nuorilla tutkimushenkil6illa. lakkailla
huippupitoisuudet seerumissa olivat kuitenkin pienempié ja keskiméaaraiset puoliintumisajat pitenivat
keskimadarin 34 tuntiin. lakkaita potilaita on tarkkailtava huolellisesti fentanyylitoksisuuden merkkien
varalta, ja annosta on tarvittaessa pienennettava (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Painoon suhteutettuna puhdistuma (I/h/kg) pediatrisilla potilailla ndyttaa olevan 82 % suurempi 2-5-
vuotiailla lapsilla ja 25 % suurempi 6-10-vuotiailla verrattuna 11-16-vuotiaisiin lapsiin, joilla puhdistuma on
todennékdisesti samaa luokkaa kuin aikuisilla. Td&ma on otettu huomioon lasten annossuosituksia
madritettdessa.

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilailla tehdyssa tutkimuksessa arvioitiin 50 mikrog/tunti laastarikerta-annoksen
farmakokinetiikkaa. Vaikka tmax ja ty, pysyivat muuttumattomina, C.«-keskiarvo oli 35 % suurempi ja AUC-
keskiarvo 73 % suurempi néilla potilailla. Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee tarkkailla
huolellisesti fentanyylitoksisuuden merkkien varalta, ja Fentanyl Hexal -annosta on tarvittaessa
pienennettava (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisensiirtopotilaiden laskimoon annettavia fentanyyliannoksia koskevan tutkimuksen tiedot viittaavat
siihen, etté fentanyylin puhdistuma voi olla pienentynyt ndilla potilailla. Jos munuaisten vajaatoimintaa
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sairastaville annetaan Fentanyl Hexalia, heitd on tarkkailtava huolellisesti fentanyylitoksisuuden merkkien
varalta, ja annosta on tarvittaessa pienennettavé (ks. kohta 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa fentanyyli ei vaikuttanut urosten hedelméllisyyteen. Naarasrotilla tehdyissé
tutkimuksissa havaittiin hedelmallisyyden heikkenemisté ja alkiokuolleisuuden lisaantymista. Tuoreemmissa
tutkimuksissa havaittiin, ettd alkioon kohdistuvat vaikutukset johtuivat toksisuudesta emolle eivétka aineen
suorista vaikutuksista kehittyvaén alkioon. Kahdella lajilla tehdyista tutkimuksista ei saatu nayttoa
teratogeenisista vaikutuksista. Pre- ja postnataalista kehitysté arvioineessa tutkimuksessa jéalkelaisten
eloonjaaminen heikentyi merkitsevasti annoksilla, jotka pienensivat emon painoa hiukan. Tadma vaikutus
saattaa johtua joko emon hoidon muutoksista tai fentanyylin suorasta vaikutuksesta poikasiin. Vaikutuksia
jalkeldisten somaattiseen kehitykseen tai kayttaytymiseen ei havaittu.

Rotilla tehdyssa kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa fentanyylin kayttoon ei liittynyt
kasvainten lisd&ntymist4, kun fentanyylia annettiin ihon alle uroksilla enintddn 33 mikrog/kg/vrk ja naarailla
enintddan 100 mikrog/kg/vrk. Tutkimuksessa havaittu kokonaisaltistus (AUC_»41) oli < 40 % altistuksesta,
joka todennakoisesti saavutetaan 100 mikrog/tunti fentanyylidepotlaastareita kaytettdessa rotilla havaitun
plasman siedettyjen enimmaispitoisuuksien perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Paallyskalvo: polyetyleenitereftalaatti/etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri
Laakesailio: etanoli 96 %
hydroksietyyliselluloosa
puhdistettu vesi
Kontrollikalvo:  etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri
Liimapinta: silikoniliima-aine
Suojakalvo: (poistetaan ennen laastarin kiinnittdmistd): polyetyleenitereftalaatti, paallystetty
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4  Sailytys
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Ala sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Depotlaastari on yksittaispakattu suojapussiin (foliopaperi/PE/AI/PE).

Ladkepakkaukset siséltavat 3, 5, 7, 10, 14 ja 20 depotlaastaria.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Laastarin kiinnittdmisohjeet, ks. kohta 4.2. Muita Kiinnityskohtia koskevia turvallisuus- ja
farmakokinetiikkatietoja ei ole.

Depotlaastareihin jaa suuria maaria fentanyylia vield kayton jalkeenkin. Kaytetyt depotlaastarit taitetaan
liimapinnat vastakkain ja havitetdan pois lasten ulottuvilta ja nakyvilté paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kayttamattomat pakkaukset palautetaan apteekkiin.

Pese kadet pelkalla vedella laastarin kiinnittdmisen tai poistamisen jélkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mikrog/tunti: 18261
50 mikrog/tunti: 18262
75 mikrog/tunti: 18263
100 mikrog/tunti: 18264

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 05.07.2004
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 05.07.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.08.2013
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