VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl STADA 12 mikrog/tunti depotlaastari
Fentanyl STADA 25 mikrog/tunti depotlaastari
Fentanyl STADA 50 mikrog/tunti depotlaastari
Fentanyl STADA 75 mikrog/tunti depotlaastari
Fentanyl STADA 100 mikrog/tunti depotlaastari

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fentanyl STADA 12 mikrog/tunti depotlaastari
Yhden laastarin pinta-ala on 3,75 cn?’, ja se sisdltdd 2,063 mg fentanyylid. Depotlaastarista vapautuu
fentanyylid 12,5 mikrog tunnissa.

Fentanyl STADA 25 mikrog/tunti depotlaastari
Yhden laastarin pinta-ala on 7,5 cm?, ja se sisiltda 4,125 mg fentanyylid. Depotlaastarista vapautuu
fentanyylid 25 mikrog tunnissa.

Fentanyl STADA 50 mikrog/tunti depotlaastari
Yhden laastarin pinta-ala on 15 cn??, ja se sisaltda 8,25 mg fentanyylid. Depotlaastarista vapautuu fentanyylia
50 mikrog tunnissa.

Fentanyl STADA 75 mikrog/tunti depotlaastari
Yhden laastarin pinta-ala on 22,5 cn?, ja se sisdltda 12,375 mg fentanyylid. Depotlaastarista vapautuu

fentanyylid 75 mikrog tunnissa.

Fentanyl STADA 100 mikrog/tunti depotlaastari
Yhden laastarin pinta-ala on 30 cm?, ja se sisiltdd 16,5 mg fentanyylid. Depotlaastarista vapautuu fentanyylid
100 mikrog tunnissa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlaastari

Fentanyl STADA 12 mikrog/tunti depotlaastari
Lapindkyva, viriton laastari, jonka taustakalvossa sininen painatus: "Fentanyl 12 pg/h".

Fentanyl STADA 25 mikrog/tunti depotlaastari
Lapindkyva, variton laastari, jonka taustakalvossa sininen painatus: "Fentanyl 25 pg/h".

Fentanyl STADA 50 mikrog/tunti depotlaastari
Lapindkyva, viriton laastari, jonka taustakalvossa sininen painatus: "Fentanyl 50 pg/h".

Fentanyl STADA 75 mikrog/tunti depotlaastari
Lapindkyva, variton laastari, jonka taustakalvossa sininen painatus: "Fentanyl 75 pg/h".

Fentanyl STADA 100 mikrog/tunti depotlaastari
Lapindkyva, viriton laastari, jonka taustakalvossa sininen painatus: "Fentanyl 100 pg/h".



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset
Fentanyl Stada -valmiste on tarkoitettu opioidien pitkdaikaiskdyttod vaativan vaikean kroonisen kivun
hoitoon.

Lapset
Vaikean kroonisen kivun pitkdaikaishoito 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, jotka saavat

opioidihoitoa.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tarvittava transdermaalisen fentanyylin annos mééritellidn yksilollisesti potilaan tilan perusteella ja sitd
tulee arvioida sddnnéllisesti aina laastarin kimnittimisen jélkeen. Pienintd tehokasta annosta pitdd kayttia.
Laastareista vapautuu fentanyylid systeemiseen verenkiertoon noin 12, 25, 50, 75 ja 100 mikrog/tunti, jolloin
vuorokausiannokseksi muodostuu vastaavastinoin 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 ja 2,4 mg.

Aloitusannostuksen valinta

Asianmukaisen aloitusannoksen tulee perustua potilaan opioidien kadyttoon aloitettaessa hoitoa
transdermaalisella fentanyylilld. On suositeltavaa, ettd transdermaalista fentanyylid kdytetdén potilaille,
joiden on todettu sietdvin opioideja. Muita huomioitavia tekijoitd ovat potilaan yleiskunto, terveydentila,
koko, ik, toimintakyky ja opioidien sietokyky hoitoa aloitettaessa.

Aikuiset

Potilaat, jotka sietivdt opioidihoitoa

Siirryttdessd suun kautta otettavista tai parenteraalisista opioideista transdermaaliseen fentanyyliin, katso
jallempand kohta Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen. Annostusta voidaan myohemmin titrata tarpeen
mukaan suuremmaksi tai pienemmaksi joko 12 mikrog/tunti tai 25 mikrog/tunti annosmuutoksina, jotta
saavutetaan vasteen sekd lisdkipulidkkeiden tarpeen perusteella pienin tarkoituksenmukainen
fentanyyliannos.

Potilaat, jotka eivdt ole saaneet opioidihoitoa

Potilaille, jotka eivit ole saaneet opioidihoitoa, eiyleensé suositella ihon lipi annettavaa hoitoa, vaan on
harkittava muita antoreitteja (suun kautta, parenteraalinen). Y liannostuksen vélttimiseksi suositellaan, ettd
potilaalle, joka eiole saanut aiemmin opioidihoitoa, hoito aloitetaan pienilld annoksilla nopeasti vapautuvaa
opioidivalmistetta (esim. morfiini, hydromorfoni, oksikodoni, tramadoli ja kodeiini). Tdméin jalkeen annosta
titrataan, kunnes saavutetaan analgeettiannos, joka vastaa fentanyylidepotlaastareita 12 mikrog/tunti tai

25 mikrog/tunti, jolloin potilas voi siirtyd kdyttdmaédn Fentanyl Stada -depotlaastareita.

Jos hoidon aloittamista suun kautta otettavilla opioideilla ei katsota mahdolliseksi ja transdermaalinen
fentanyyli on ainoa hoitovaihtoehto potilaalle, joka ei ole saanut opioidihoitoa, vain pienintd aloitusannosta
(eli 12 mikrog/tunti) tulee harkita. Potilasta pitdd tdlloin seurata tarkoin. Vakava tai hengenvaarallinen
hypoventilaatio on mahdollinen, vaikka potilas, joka eiole saanut opioidihoitoa, aloittaisikin hoidon
pienimmélld annoksella transdermaalista fentanyylid (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen

Opioidianalgeetteja parhaillaan kiyttdvien potilaiden transdermaalisen fentanyylin aloitusannoksen pitda

perustua aiemman opioidin vuorokausiannokseen. Laske transdermaalisen fentanyylin sopiva aloitusannos

seuraavasti:

1. Laske viimeisen 24 tunnin aikana kaytetty opioidiméédra (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 transdermaalinen
fentanyyliannostus lasketaan muuntotaulukon 2 tai 3 mukaisesti:

a. Taulukossa 2 esitetddn annostus aikuisille potilaille, joiden tila vaatii opioidin vuorottelua tai
joiden tila eiole kliinisesti kovin vakaa (muuntosuhde siirryttiessa suun kautta otettavasta
morfiinista ihon IApi annettavaan fentanyylin on noin 150:1).

b. Taulukossa 3 esitetdén annostus aikuisille potilaille, joiden opioidihoidon annostus on
stabiili ja jotka sietdvit hoidon hyvin (muuntosuhde siirryttdesséd suun kautta otettavasta
morfiinista ihon lipi annettavaan fentanyylin on noin 100:1)

Taulukko 1. Muuntotaulukke: kertoimet aie mmin kaytetyn opioidin vuorokausiannoksen
muuntamiseen suun kautta 24 tunnin aikana ote ttavaksi ekvianalgeettiseksi
morfiiniannoks e ksi
(aiempaa opioidia mg/vrk x kerroin = suun kautta 24 tunnin aikana otettava
ekvianalgeettinen morfiiniannos)

Aiempi opioidi Antoreitti Kerroin
morfiini suun kautta 1°
parenteraalisesti 3
bupre norfiini kielen alle 75
parenteraalisesti 100
kodeiini suun kautta 0,15
parenteraalisesti 0,23°
diamorfiini suun kautta 0,5
parenteraalisesti 6P
fentanyyli suun kautta -
parenteraalisesti 300
hydromorfoni suun kautta 4
parenteraalisesti 20°
ketobemidoni suun kautta 1
parenteraalisesti 3
levorfanoli suun kautta 7,5
parenteraalisesti 15°
metadoni suun kautta 1,5
parenteraalisesti 3°
oksikodoni suun kautta 1,5
parenteraalisesti 3
oksimorfoni perdsuoleen 3
parenteraalisesti 30°
pe tidiini suun kautta -
parenteraalisesti 04°
tapentadoli suun kautta 04
parenteraalisesti -
tramadoli suun kautta 0,25
parenteraalisesti 03

Suun kautta/lihakseen annettavan morfiinin teho perustuu kroonista kipua sairastavista potilaista saatuun
kliiniseen kokemukseen.

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

Viite: Muokattu Idhteistd 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 HealthSystem Pharmacists;
2010:1-15.



Taulukko 2. Suositeltava trans dermaalis en fe ntanyylin aloitus annos perustuu suun kautta otettavan
morfiinin vuorokausiannokseen (potilailla, joide n tila vaatii opioidin vuorottelua tai joiden
tila ei ole Kkliinisesti kovin vakaa: muuntosuhde suun kautta otettavasta morfiinis ta ihon
ldpi anne ttavaan fe ntanyyliin on noin 150:1)"

24 tunnin aikana suun kautta ote ttava Trans de rmaalis en fentanyylin
morfiiniannos annos tus
(mg/vrk) (mikrog/tunti)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1 034 275
1.035-1 124 300

! Naitd suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksia kdytettiin perustanakliinisissé tutkimuksissa
vaihdettaessa ldékitys transdermaaliseen fentanyyliin.

Taulukko 3. Suositeltava trans dermaalis en fe ntanyylin aloitus annos perus tuu suun kautta otettavan
morfiinin vuorokausiannokseen (potilaille, joide n opioidihoidon annostus on stabiili ja
jotka sietivit hoidon hyvin; muuntosuhde suun kautta otettavasta morfiinista ihon Lipi
anne ttavaan fentanyyliin on noin 100:1)

24 tunnin aikana suun kautta ote ttava Transdermaalisen fentanyylin
morfiiniannos annos tus
(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

Transdermaalisen fentanyylin maksimaalista analgeettista tehoa ei voi hoidon alussa arvioida ennen kuin
depotlaastari on ollut kiinnitettynd 24 tuntia, koska seerumin fentanyylipitoisuus nousee asteittain 24 tunnin
aikana ensimmaéisen laastarin kiinnittimisen jilkeen.

Aiempi analgeettinen hoito tulee lopettaa asteittain ensimméisen fentanyylidepotlaastarin kiinnittimisen
jalkeen, kunnes transdermaalisen fentanyylin analgeettinen vaikutus saavutetaan.




Annoksen titraaminen ja ylldpitohoito
Fentanyl Stada -depotlaastari vaihdetaan 72 tunnin vélein.

Annos titrataan yksilollisesti lisdkipulidkkeiden keskimddrdisen vuorokausitarpeen perusteella, kunnes
tasapaino analgeettisen tehon ja siedettdvyyden vililldi saavutetaan. Annosta titrataan tavallisesti

12 mikrog/tunti tai 25 mikrog/tunti annosmuutoksin, mutta kipulddkkeiden lisdtarve (suun kautta otettava
morfiini 45/90 mg/vrk =~ transdermaalinen fentanyyli 12/25 mikrog/tunti) ja potilaalla esiintyva kipu tulee
ottaa huomioon. Annoksen suurentamisen jilkeen voi viedd jopa kuusi paivdd ennen kuin potilas on uudella
annostuksella jilleen hoitotasapainossa. Potilaan tulee annoksen suurentamisen jilkeen kayttaa tata
suurempaa ladkeannosta siséltdvii laastaria kahden 72 tunnin kestoisen annostelujakson ajan (laastari
vaihdetaan aina 72 tunnin vilein) ennen kuin annosta voidaan suurentaa uudelleen.

Annoksiin yli 100 mikrog/tunti voidaan kdyttdd useampaa kuin yhta Fentanyl Stada -depotlaastaria yhti
aikaa. Potilaat saattavat tarvita lyhytvaikutteisia kipulddkkeitd ns. lipilyontikipuun. Fentanyyliannoksen
ylittdessa 300 mikrog/tunti, osa potilaista saattaa tarvita lisdopioideja tai vaihtoehtoisen opioidien antotavan.

Fentanyl Stada -hoitoa aloitettaessa, jos kipu ei lievity riittdvasti ensimméiisen fentanyylidepotlaastarin
kinnittdmisen jilkeen, laastari voidaan vaihtaa uuteen saman vahvuiseen 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, saman vahvuinen
laastari tulee kinnittdd eriihoalueelle. Téméi saattaa aiheuttaa fentanyylipitoisuuden suurenemisen
seerumissa (ks. kohta 5.2) ja potilasta tulee tdlldin seurata tarkoin.

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen Fentanyl Stada -hoidon aloittamista on sovittava kivun hallintaa koskevien ohjeiden mukaisesti
yhdessa potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka kasittdd hoidon keston ja hoitotavoitteet seké hoidon
lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon aikana lddkérin ja potilaan on pidettdva tiiviisti yhteyttd
voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta, harkita hoidon lopettamista ja muuttaa tarvittaessa annostusta.
Jos kipu ei lievity riittdvasti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja perussairauden etenemisen
mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Fentanyl Stada -hoidon lopettaminen

Jos Fentanyl Stada -hoito on tarpeen lopettaa, korvaava opioidilddkitys aloitetaan pienelld annoksella, jota
suurennetaan hitaasti asteittain. Fentanyl Stada -depotlaastarin poistamisen jilkeen seerumin
fentanyylipitoisuus laskee hitaasti ja sen pieneneminen puoleen saattaa vieda 20 tuntia tai pidempaan.
Vieroitusoireiden vélttimiseksi opioidikipuldékitys on tavallisesti lopetettava véhitellen (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Opioideista fyysisesti rijppuvaisilla potilailla on raportoitu, ettd opioidikipuldékityksen nopeasta
lopettamisesta on aiheutunut vakavia vieroitusoireita ja hallitsematonta kipua. Hoidon véhittdisen
lopettamisen pitdéd perustua yksildlliseen annokseen, hoidon kestoon ja potilaan vasteeseen kivun ja
vieroitusoireiden osalta. Pitkdaikaishoitoa saavilla potilailla hoidon vdhittdinen lopettaminen voi olla tarpeen
tehdd hitaammin. Lyhytaikaista hoitoa saavilla potilailla voidaan harkita annoksen pienentdmista
nopeammin.

Opioidien vieroitusoireet ovat mahdollisia joillakin potilailla lidkkeen vaihtamisen tai annostuksen
muuttamisen jilkeen.

Taulukot 1, 2 ja 3 on tarkoitettu annoksen muuntamiseen vain siirryttdessd muista opioideista
transdermaaliseen fentanyyliin. Niitd ei ole tarkoitettu annoksen muuntamiseen siirryttaessi
transdermaalisesta fentanyylistd muihin hoitoihin, jotta véltetdin uuden kipulddkeannoksen yliarvioiminen ja
mahdollinen yliannostus.

Eritviset potilasryhmdit

Likkddt potilaat



Iakkaitd potilaita pitdéd seurata tarkoin, ja heidédn annostuksensa tulee méaérittaa yksilollisesti potilaan tilan
mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Jos potilas ei ole aiemmin saanut opioidihoitoa, hoitoa tulisi harkita vain, jos sen hy6tyjen katsotaan olevan
riskejd suuremmat. Hoidon aloittamiseen tulee tdlloin harkita vain Fentanyl Stada 12 mikrog/tunti -
depotlaastareita.

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

Jos munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastava potilas eiole aiemmin saanut opioidihoitoa, hoitoa tulisi
harkita vain, jos sen hyotyjen katsotaan olevan riskejd suuremmat. Hoidon aloittamiseen tulee tdlloin harkita

vain Fentanyl Stada 12 mikrog/tunti -depotlaastareita.

Pediatriset potilaat

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset
Kéytetddn aikuisten annostusta.

2—16-vuotiaat lapset

Fentanyl Stada -depotlaastareita kiytetdéin vain sellaisten aiemmin opioideja kéyttineiden pediatristen
potilaiden (2—16-vuotiaiden) hoitoon, jotka jo saavat vahintdédn 30 mg:aa suun kautta otettavaa morfiinia
vastaavia vuorokausiannoksia. Muunnettaessa pediatristen potilaiden annostus suun kautta otettavista tai
parenteraalisista opioideista transdermaaliseen fentanyylin katso Ekvianalgeettisen tehon muuntaminen
(taulukko 1) ja Suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksen perusteella suositeltava
transdermaalisen fentanyylin annos (taulukko 4).

Taulukko 4. Suun kautta ote ttavan morfiinin vuorokausiannoksen? perusteella pe diatrisille potilaille’
suositeltava trans dermaalis en fentanyylin annos

Suun kautta 24 tunnin aikana otettava Transdermaalisen fentanyylin annostus
morfiiniannos (mikrog/tunti)
(mg/vrk)
30-44 12
45-134 25

Muuntotaulukko transdermaalisen fentanyylin annosta 25 mikrog/tunti suurempien annosten osalta sama seki
pediatrisille ettd aikuisille potilaille (ks. taulukko 2).

Naitd suun kautta otettavan morfiinin vuorokausiannoksia kdytettiin kliinisissd tutkimuksissa perustana
vaihdettaessa ladkitys transdermaaliseen fentanyyliin.

Fentanyylidepotlaastareiden tarvittava vahvuus laskettiin kahdessa pediatrisilla potilailla tehdyssa
tutkimuksessa konservatiivisesti:

30-44 mg:n vuorokausiannos suun kautta otettavaa morfiinia tai sitd vastaava annos muuta opioidia
korvattin yhdelld transdermaalisella fentanyyli 12 mikrog/tunti -depotlaastarilla. On huomioitava, ettd nima
lapsia koskevat muunto-ohjeet soveltuvat vain siirryttdessd suun kautta otettavasta morfiinista (tai
vastaavasta) transdermaaliseen fentanyylin. Muuntotaulukkoa ei saa kéyttda siirtymiseen transdermaalisesta
fentanyylistd muihin opioideihin, koska yliannostus on tilléin mahdollinen.

Ensimmdisen transdermaalisen fentanyylidepotlaastarin analgeettinen vaikutus ei ole optimaalinen
ensimmadisten 24 tunnin aikana. Sen vuoksi ensimméisen 12 tunnin ajan Fentanyl Stada -depotlaastareihin
siirtymisen jilkeen potilaalle on annettava tavanomainen annos hinen aiemmin kayttimaansa kipulddketta.
Seuraavien 12 tunnin ajan titd kipulidkettd annetaan kliinisen tarpeen mukaan.

Potilasta suositellaan seuraamaan 48 tunnin ajan Fentanyl Stada -hoidon aloittamisen jilkeen tai annoksen



suurentamisen jilkeen, jotta mahdolliset haittavaikutukset, kuten hypoventilaatio, voidaan havaita (ks. kohta
4.4).

Fentanyylid eisaa kiyttda alle 2-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuutta ja tehoa télle potilasryhmaélle ei
ole varmistettu.

Lasten annoksen titraaminen ja yllipitohoito

Fentanyl Stada -depotlaastari vaihdetaan 72 tunnin vélein. Annos titrataan yksilollisesti, kunnes tasapaino
analgeettisen tehon ja siedettdvyyden vililli saavutetaan. Annosta eisaa suurentaa tihedmmin kuin 72 tunnin
vélein. Jos Fentanyl Stada -depotlaastareiden analgeettinen vaikutus ei ole riittdvé, lisind voidaan antaa
morfiinia tai muuta lyhytvaikutteista opioidia. Annosta saattaa olla tarpeen suurentaa lisdkipulidkkeiden
tarpeen ja lapsella esiintyvén kivun perusteella. Annosta voidaan sddtdd annosmuutoksina 12 mikrog/tunti.

Antotapa

Fentanyl Stada annetaan ihon lapi.

Fentanyl Stada kiinnitetdén tasaiselle alueelle ylivartaloon tai olkavarteen ihoalueelle, joka eiole drtynyt ja
jolle eiole annettu sddehoitoa.

Pienille lapsille laastari suositellaan kinnittiméan yliselkdén, jolloin lapsen mahdollisuudet irrottaa laastari
véahenevit.

Depotlaastari kiinnitetddn mieluiten karvattomalle alueelle. Thokarvat on leikattava (ei ajeltava) laastarin
kiinnityskohdasta ennen sen kiinnittimisti. Jos thoalue on tarpeen puhdistaa ennen Fentanyl Stada -
depotlaastarin kinnittdmistd, se tulee tehdd puhtaalla vedelld. Saippuaa, 6ljyjd, voiteita tai muita ihoa
drsyttivid tai thon ominaisuuksia muuttavia aineita ei saa kéyttéa. Thon pitd4 olla tdysin kuiva ennen laastarin
kiinnittdmistd. Tarkasta depotlaastari ennen kiyttod. Leikattua, paloiteltua tai muuten vioittunutta laastaria ei
saa kayttaa.

Koskeevain suojapussia, jossa on repdisylovet:

Fentanyylidepotlaastari kiinnitetdan valittoméasti sen jilkeen, kun se on otettu sinetdidystd pakkauksesta.
Avataksesi lapsiturvallisen suojapussin etsi suojapussin reunassa olevat lovet. Revi suojapussi varovasti auki
lovesta loveen ja avaa sen jilkeen suojapussin molemmat sivureunat. Laastarin suojakalvossa on viilto. Irrota
varovasti suojakalvon toinen puoli. Ali koske laastarin limapintaa. Paina laastarin tahmea puoli thoa vasten.
Poista suojakalvon toinen puoli. Kiinnitd laastariihoon painamalla sen limapinta ihoa vasten kimmenelld 30
sekunnin ajan. Varmista, ettd laastarin reunat kiinnittyvit hyvin. Pese sen jilkeen kiddet vedellA.

Koskeevain lapsiturvallista suojapussia, jossa ei ole repdisylovia:

Fentanyylidepotlaastari kimnitetddn vélittoméasti sen jilkeen, kun se on otettu sinetdidystd pakkauksesta
Ottaaksesilaastarin suojapussista, leikkaa annospussi auki kahdelta nuolen osoittamalta sivulta. Revi
suojapussin molemmat reunat varovasti kokonaan auki leikkauskohdasta lihtien ja avaa sen jilkeen
suojapussin molemmat sivureunat ja taita suojapussi auki. Laastarin suojakalvossa on viilto. Irrota varovasti
suojakalvon toinen puoli. Al koske laastarin limapintaa. Paina laastarin tahmea puoli thoa vasten. Poista
suojakalvon toinen puoli. Kimnitd laastariihoon painamalla sen limapinta ihoa vasten kimmenelld 30
sekunnin ajan. Varmista, ettd laastarin reunat kinnittyvit hyvin. Pese sen jilkeen kddet vedella.

Transdermaalinen fentanyylidepotlaastari voi olla kiinnitettynd 72 tunnin ajan. Uusi depotlaastari pitda
kiinnittdd aina eri kohtaan kuin edellinen. Samaa kiinnityskohtaa voidaan kéyttdd uudelleen vasta usean
paivin tauon jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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



Vaikea hengityslama.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Potilasta on seurattava vakavan haittatapahtuman jélkeen véhintdén 24 tuntia transdermaalisen
fentanyylidepotlaastarin poistamisen jilkeen tai pidempéén klimisten oireiden niin vaatiessa, koska seerumin
fentanyylipitoisuudet pienenevit vihitellen, noin puoleen 20-27 tunnin kuluessa.

Potilaalle ja hdnen perheenjdsenille on kerrottava, etti transdermaalinen fentanyylidepotlaastari sisaltdd
vaikuttavaa ainetta méérdn, joka voi johtaa kuolemaan, etenkin lapsilla. Laastarit on siksi pidettédvé poissa
lasten ulottuvilta ja ndkyviltd, sekd ennen kayttod ettd kiyton jélkeen.

Tahattomaan nielemiseen, virheelliseen kéiyttoon ja vaarinkdyttodn Littyvien sekd mahdollisesti kuolemaan
johtavien riskien vuoksi potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on neuvottava sdilyttiméian
fentanyylidepotlaastarit turvallisessa ja varmassa paikassa, johon muilla eiole pddsya.

Potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet opioidihoitoa

Transdermaalisten fentanyylidepotlaastareiden kayttoon potilailla, jotka eivdt ole aiemmin saaneet
opioidihoitoa, on littynyt hyvin harvinaisissa tapauksissa huomattavaa hengityslamaa ja/tai se on johtanut
kuolemaan, kun valmistetta on etenkin muilla kuin syopépotilailla kaytetty ensimméisend
opioidilaédkityksend. Vakava tai hengenvaarallinen hypoventilaatio on mahdollinen myos kiytettdessa
pienimpid fentanyyliannoksia hoidon aloittamiseen potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet opioidihoitoa,
etenkin jos potilas on idkés tai sairastaa maksan tai munaisten vajaatoimintaa. On hyvin yksilollistd, miten
potilaan elimistd alkaa sietéé opioidihoitoa. On suositeltavaa, ettd transdermaalisia fentanyylidepotlaastareita
kaytetdan potilailla, jotka ovat sietdneet opioideja aiemmin. (ks. kohta 4.2).

Hengityslama

Transdermaalinen fentanyyli voi aiheuttaa joillekin potilaille merkittdvéd hengityslamaa, joten potilaita on
tarkkailtava timédn vaikutuksen havaitsemiseksi. Hengityslama voi jatkua transdermaalisen
fentanyylidepotlaastarin poistamisen jilkeen. Hengityslaman todennékdisyys lisdéntyy fentanyyliannosta
suurennettaessa (ks. kohta 4.9).

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdirioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksiaa. Opioidien kaytto lisid sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

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

Fentanyylivalmisteen samanaikainen kayttd sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkevalmisteiden, alkoholin tai keskushermostoa lamaavien huumausaineiden kanssa saattaa aiheuttaa
sedaatiota, hengityslamaa, kooman tai kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd ei pidd maarata
samanaikaisesti muille kuin sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit ole mahdollisia. Jos
fentanyylivalmistetta péétetidn maidritd samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on kéytettava
pienintd tehokasta annosta ja hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt.

Potilaita on seurattava tarkoin hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Timén vuoksi on
erittdin suotavaa, etté potilaille ja heiddn huoltajilleen kerrotaan tillaisista oireista (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus
Fentanyyli voi aiheuttaa keuhkoahtaumatautia tai muuta keuhkosairautta sairastaville potilaille vaikeampia
haittavaikutuksia. Opioidit saattavat tilld potilasryhmalld vdhentda hengitystiheyttd ja lisdtd ilmanvastusta.

Pitkdkestoisen hoidon vaikutukset ja toleranssi




Toistettujen opioidiannosten seurauksena kaikille potilaalle saattaa kehittyé toleranssia analgeettiselle
vaikutukselle, hyperalgesiaa, seka fyysisté ja psyykkistd ladkeriippuvuutta. Joillekin haittavaikutuksille,
kuten opioidien aiheuttamalle ummetukselle, kehittyy vain osittaista toleranssia. Erityisesti potilailla, joilla
on krooninen syopddn liittymaton kipu, on raportoitu, ettei kipu valttimatta lievity riittdvasti jatkuvassa
pitkdaikaisessa opioidihoidossa. Hoidon aikana ldékérin ja potilaan on pidettdvi tiiviisti yhteyttd voidakseen
arvioida hoidon jatkamistarvetta (ks. kohta 4.2). Kun lddkkeen kdyton jatkamisesta ei endd katsota olevan
hyotyé, hoito pitdd lopettaa asteittain vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Ali lopeta opioideista fyysisesti riippuvaisen potilaan fentanyylihoitoa ikillisesti. Hoitoa #killisesti
lopetettaessa tai annosta dkillisesti pienennettdessé voi ilmetd vieroitusoireyhtyma.

Opioideista fyysisesti rijppuvaisilla potilailla on raportoitu, ettd fentanyylihoidon nopeasta lopettamisesta on
aitheutunut vakavia vieroitusoireita ja hallitsematonta kipua (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8). Kun potilas ei endd
tarvitse hoitoa, annosta kehotetaan pienentdméén asteittain vieroitusoireiden minimoimiseksi. Suurten
annosten kéyton jialkeen hoidon véhittdinen lopettaminen voi kestda viikkoja tai kuukausia.

Opioidien vieroitusoireyhtymélle tyypillistd ovat jotkut tai kaikki seuraavista: levottomuus, kyynelvuoto,
nuha, haukottelu, hikoilu, vilunvéristykset, lihassiarky, mydriaasi ja sydimentykytys. My0Os muita oireita voi
kehittyd, kuten drtyisyyttd, agitaatiota, ahdistuneisuutta, hyperkinesiaa, vapinaa, heikotusta, unettomuutta,
ruokahaluttomuutta, vatsakramppeja, pahoinvointia, oksentelua, ripulia, verenpaineen kohoamista,
hengitystiheyden tai syddmen sykkeen tihenemista.

Opioidien kdyttohdirié (vidrinkdytto ja riippuvuus)

Fentanyylin toistuva kaytto voi aiheuttaa opioidien kayttohdirion. Opioidihoidon annoksen suurentaminen ja
keston pidentdminen voivat lisétd opioidien kayttohdirion kehittymisen riskid. Fentanyylin vadrinkaytto tai
tahallinen virheellinen kiytt6 voi johtaa ylannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohéirion riski on
suurempi, jos potilaalla itselliin tai perheessd (vanhemmilla tai sisaruksilla) on lidkkeiden (myds alkoholin)
vadrinkdyttod, jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on ollut mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus,
ahdistuneisuus tai personallisuushdirio).

Ennen fentanyylihoidon 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
my0s opioidien kayttohdirion riskeistd ja merkeistd. Jos nditd merkkejd ilmenee, potilaita kehotetaan
ottamaan yhteyttd 1adkariin.

Opioidihoitoa saavia potilaita on seurattava opioidien kéyttohdirion, kuten lidkehakuisuuden (esim. tihedn
reseptin uusimispyynnon) varalta, etenkin riskiryhméaan kuuluvien potilaiden kohdalla. Tassa yhteydessa on
tarkistettava samanaikaiset opioidilidkitykset ja psyykkisiin toimintoihin vaikuttavat ladkitykset (kuten
bentsodiatsepiinit). Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohéirion merkkeji ja oireita, on harkittava
kéantymisti riippuvuuksien hoitoon perehtyneen ammattilaisen puoleen. Jos opioidien kéyttd lopetetaan (ks.
kohta 4.4).

Keskushermostosairaudet, mukaan lukien kohonnut aivopaine

Fentanyylin kdytossd on oltava varovainen, jos potilas on erityisen altis hiilidioksidiretention kallonsisdisille
vaikutuksille, kuten esimerkiksi potilaat, joilla on todettu aivopaineen kohoamista, tajunnantason
heikkenemistd tai kooma. Fentanyylin kdytdssé on oltava varovainen, jos potilaalla on todettu aivokasvain.

Syddnsairaudet
Fentanyyli saattaa aiheuttaa bradykardiaa, joten sen kiytOssé on oltava varovainen, jos potilaalla on syddmen

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
kéayton aloittamista.



Maksan vajaatoiminta

Fentanyyli metaboloituu inaktiivisiksi metaboliiteiksi maksassa, joten maksan vajaatoiminta saattaa hidastaa
fentanyylin poistumista elimistostd. Jos fentanyylid kayttdvalld potilaalla on maksan vajaatoimintaa, hiantd
pitdd seurata fentanyylin toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Tarvittaessa fentanyyliannosta pienennetian (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta kliinisesti oleellisesti fentanyylin eliminaatioon.
Fentanyylin kédytossa kehotetaan kuitenkin varovaisuuteen, koska sen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu téssa
potilasryhméssa (ks. kohta 5.2). Hoitoa voi harkita vain, jos hoidon hyodyt ovat suuremmat kuin sen riskit.
Jos munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas saa fentanyylia, potilasta pitda seurata fentanyylin
toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Tarvittaessa fentanyyliannosta pienennetidin. Potilailla, jotka eivit ole
aiemmin saaneet opioidihoitoa ja joilla on munuaisten vajaatoimintaa, on myds lisdrajoituksia (ks. kohta
4.2).

Kuume/ulkoiset l[immdnidhteet

Fentanyylipitoisuudet saattavat suurentua, jos thon lAmpdtila nousee (ks. kohta 5.2). Kuumeisia potilaita
pitdd siksi tarkkailla opioidien haittavaikutusten havaitsemiseksi, ja tarvittaessa pitid muuttaa
fentanyyliannosta. Lampoétila saattaa lisdtd fentanyylin vapautumista laastarista, mikd voi johtaa
yliannostukseen ja kuolemaan.

Potilaille tulee kertoa, ettd transdermaalisen fentanyylidepotlaastarin kiinnityskohtaa ei saa altistaa ulkoiselle
lammonlihteelle, kuten lampotyynylle tai -huovalle, limmitettiaville vesisdngylle, lampdlampulle,
ruskettavalle lampulle, auringonotolle, kuumavesipullolle, pitkdkestoisille kuumille kylvyille, saunomiselle
eikd kuumalle porealtaalle.

Serotoniinioireyhtymd
Fentanyylin samanaikaisessa kdytdssé serotonergisiin hermovilittdjiainejirjestelmiin  vaikuttavien
ladkkeiden kanssa on oltava varovainen.

Serotonergisten vaikuttavien aineiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-
ladkkeiden) seké serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI-lddkkeiden), seki serotoniinin
metaboliaa heikentdvien vaikuttavien aineiden (monoamiinioksidaasin estéjit eli MAO:n estéjidt mukaan
lukien) samanaikaiseen kiyttoon fentanyylin kanssa saattaa littyd mahdollisesti hengenvaarallisen
serotoniinioireyhtymén kehittyminen. Téllaista voi esiintyd suositusannoksia kéytettdessa (ks. kohta 4.5).

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

Jos serotoniinioireyhtymid epdillidn, fentanyylihoito on lopetettava.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A4:n estdjdt

Fentanyylin samanaikainen kdytto sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) estdjien kanssa voi johtaa plasman
fentanyylipitoisuuden suurenemiseen, mikd saattaa voimistaa tai pidentééd seka terapeuttista vaikutusta ettd
haittavaikutuksia, ja se voi aiheuttaa vakavan hengityslaman. Siksi fentanyylin ja CYP3A4mn estdjien
samanaikaista kiayttod ei suositella, paitsi jos hoidon hyddyt ovat haittavaikutusriskid suuremmat. Potilaan
pitdd tavallisesti odottaa 2 vuorokautta CYP3A4mn estdjin kiyton lopettamisen jilkeen ennen kuin
ensimmdinen transdermaalinen fentanyylidepotlaastari voidaan kimnittdd. Estovaikutuksen kesto kuitenkin
vaihtelee, ja joidenkin CYP3A4:mn estdjien, joiden puolintumisaika on pitkd, kuten amiodaronin, tai ajasta
riippuvien estéjien, kuten erytromysiinin, idelalisibin, nikardipiinin ja ritonaviirin, joten valmisteiden kayton
vélisen ajan on oltava pidempi. CYP3A4:n estdjin valmistetiedoista pitdd siksi tarkistaa vaikuttavan aineen
puoliintumisaika ja estovaikutuksen kestoaika ennen kuin ensimméiinen transdermaalinen




fentanyylidepotlaastari voidaan kiinnittdd. Fentanyylid saaneen potilaan pitdd odottaa vihintddn 1 vikko
depotlaastarin poistamisen jilkeen ennen kuin hoito CYP3A4:n estdjilld voidaan aloittaa. Jos fentanyylin ja
CYP3A4n estijien samanaikaista kiyttod ei voida valttdd, voimistuneiden tai pitkittyneiden terapeuttisten
vaikutusten oireita ja 10ydoksid seki fentanyylin haittavaikutuksia (etenkin hengityslamaa) pitdd seurata
tarkasti. Fentanyyliannosta pitidd tarvittaessa pienentéé tai hoito keskeyttdd (ks. kohta 4.5).

Tahaton altistus laastarin tarttuessa toiseen henkiléon

Fentanyylidepotlaastarin tahaton siirtyminen laastareita kdyttamattoman henkilon (etenkin lapsen) iholle
samassa sangyssi nukuttaessa tailiheisessi fyysisessd kosketuksessa laastaria kdyttdvan henkilon kanssa
saattaa aiheuttaa laastareita kdyttimattomille henkilolle opioidiyliannostuksen. Potilaalle on kerrottava, ettd
jos laastari tarttuu vahingossa laastaria kayttimattoméan henkilon iholle, siirtynyt laastari on poistettava
vipymaéttd (ks. kohta 4.9).

ldkkddt potilaat

Tutkimukset, joissa fentanyylid on annettu laskimoon, viittaavat sithen, ettd idkkailld potilailla fentanyylin
puhdistuma voi olla vihentynyt ja puolintumisaika pidentynyt ja ettd he saattavat olla nuoria herkempia
vaikuttavan aineen vaikutuksille. Jos idkés potilas kdyttdad fentanyylid, hdnté pitdd seurata tarkasti fentanyylin
toksisuusoireiden havaitsemiseksi. Fentanyyliannosta pienennetéén tarvittaessa (ks. kohta 5.2).

Ruoansulatuselimistd

Opioidit lisddvat maha-suolikanavan siledlihaksen tonusta ja heikentévét motiliteettisupistuksia. Téstd
aiheutuva lapikulkuajan pidentyminen maha-suolikanavassa saattaa olla syynd fentanyylin ummetusta
aiheuttavaan vaikutukseen. Potilaalle on neuvottava keinoja, joilla ummetusta ehkiistddn, ja laksatiivien
kayttod ummetuksen estohoitona tulee harkita. Potilaan hoidossa on oltava erittdin varovainen, jos hénelld on
kroonista ummetusta. Jos potilaalla on tai epdillidn olevan paralyyttinen ileus, fentanyylihoito on lopetettava.

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

Samanaikainen kdytto osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien kanssa
Samanaikaista kdyttod buprenorfiinin, nalbufinin tai pentatsosiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

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

Transdermaalista fentanyylidepotlaastaria ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla lapsilla. Transdermaalisia
fentanyylidepotlaastareita saa kdyttad vain aiempaa opioidihoitoa saaneilla 2-vuotiailla tai vanhemmilla
lapsilla (ks. kohta 4.2).

Jotta lasta voitaisiin estdd vahingossa nielemésti transdermaalista fentanyylidepotlaastaria, laastarin
kinnityskohta on valittava harkiten (ks. kohdat 4.2 ja 6.6) ja laastarin pysymisté iholla on seurattava tarkoin.

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Opioidien aiheuttama hyperalgesia on paradoksinen vaste opioidiin. Hyperalgesiassa kiputuntemus
voimistuu, vaikka opioidialtistus on tasainen tai lisidntyy. Se eroaa toleranssista, jossa sama analgeettinen
teho tai toistuvan kivun hoito vaatii suurempia opioidiannoksia. Opioidien aiheuttama hyperalgesia voi
ilmetd kivun voimistumisena, kivun yleistymisend (eli vihemmén paikallisena) tai tavallisten (eli
kivuttomien) drsykkeiden aiheuttamana kipuna (allodynia) ilman havaintoja sairauden etenemisesti. Kun
opioidien aiheuttamaa hyperalgesiaa epiilldén, opioidiannosta pitdd pienentdd tai opioidihoito pitdd lopettaa
véhitellen, jos mahdollista.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynamiikkaan lLittyvit vhteisvaikutukset

Keskushermostoon vaikuttavat lddkevalmisteet / keskushermostoa lamaavat aineet, mukaan lukien alkoholi
ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet

Fentanyl Stada -valmisteen samanaikainen kéyttd keskushermostoa lamaavien aineiden (esim.
bentsodiatsepiinit ja muut sedatiivit/unildskkeet, opioidit, yleisanesteetit, fentiatsiinit, rauhoittavat aineet,
vasyttavit antihistamiinit, alkoholi ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet), luustolihasrelaksanttien
sekd gabapentinoidien (gabapentiinin tai pregabaliinin) kanssa saattaa aiheuttaa hengityslamaa, hypotensiota,
voimakasta sedaatiota, koomaa tai kuolemia. Keskushermostoa lamaavia aineita ja fentanyylid saa maarata
samanaikaisesti vain potilaille, joilla eiole muita hoitovaihtoehtoja. Naitd ladkevalmisteita samanaikaisesti
fentanyylin kanssa kéyttivid potilaita pitdd seurata ja tarkkailla erityisen huolellisesti. Samanaikaisen kéyton
yhteydessd annoksen on oltava pieni ja hoidon lyhytaikainen (ks. kohta 4.4).

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAQO-estdjdt)

Fentanyylid eisuositella potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaista hoitoa MAO:n estdjilli. MAO:n estéjien
kiyton yhteydessd on ilmoitettu vaikeita ja ennakoimattomia yhteisvaikutuksia, kuten opiaattivaikutuksen
voimistumista tai serotonergisen vaikutuksen voimistumista. Fentanyylid ei saa kdyttdd 14 vuorokauteen
MAOmn estijien kédyton lopettamisen jilkeen.

Serotonergiset lddkevalmisteet

Fentanyylin samanaikainen anto jonkin serotonergisen lidkevalmisteen, kuten selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjin (SSRI-IAdkkeen) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjin (SNRI-lidkkeen)
tai monoamiinioksidaasin estdjin (MAOn estdjin), kanssa saattaa suurentaa mahdollisesti hengenvaarallisen
serotoninioireyhtymén riskid. Samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta. Potilasta on
tarkkailtava huolellisesti, erityisesti hoidon alussa ja annosmuutosten yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kdytto osittaisten opioidiagonistien-/antagonistien kanssa

Samanaikaista kdyttod buprenorfiinin, nalbufiinin tai pentatsosiinin kanssa ei suositella. Niilli on voimakas
affiniteetti opioidireseptoreihin, mutta suhteellisen heikko ominaisvaikutus. Tdmén takia nima aineet estévit
osittain fentanyylin analgeettista vaikutusta ja saattavat aiheuttaa opioidiripppuvaisille potilaille
vieroitusoireita (ks. kohta 4.4).

Farmakokinetiikkaan littyvit vhteisvaikutukset

Sytokromi P450 344:n (CYP3A4) estdjdt
Fentanyylin puhdistuma on suuri, ja fentanyyli metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti lahinnd CYP3A4-
entsyymin vilityksell4.

Fentanyylin ja sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) estijien samanaikainen kiyttd saattaa suurentaa plasman
fentanyylipitoisuuksia, mikd voi voimistaa ja pidentdd sekd terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia ja
saattaa aiheuttaa vakavan hengityslaman. Yhteisvaikutukset voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa ovat
oletettavasti vaikeampia kuin yhteisvaikutukset heikkojen tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa.

CYP3A4n estéjien ja transdermaalisen fentanyylin samanaikaisessa kdytdssé on raportoitu vakavaa
hengityslamaa, myds kuolemaan johtanut tapaus, kun samaan aikaan kéytettiin kohtalaista CYP3A4:n
estdjad. CYP3A4m estijien ja fentanyylin samanaikaista kdyttdd ei suositella, paitsi jos potilas on tarkassa
seurannassa (ks. kohta 4.4). Esimerkkejd 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:mn estijid annettiin samanaikaisesti lyhytkestoisesti
laskimoon annettavan fentanyylin kanssa, fentanyylin puhdistuma véheni yleensd < 25 %. Troleandomysiini
(luokittelematon CYP3A4:n estéjd) vihensi kuitenkin fentanyylin puhdistumaa keskimddrin 39 % ja
ritonaviiri (voimakas CYP3A4:n estdjd) vihensisitd 67 %. CYP3A4m estéjien ja pitkdkestoisesti kdytettdvin



transdermaalisen fentanyylin yhteisvaikutusten vaikeusastetta ei tunneta, mutta ne saattavat olla vaikea-
asteisempia kuin annettaessa valmistetta lyhyen aikaa laskimoon.

Svtokromi P450 344:n (CYP3A44) indusorit

Transdermaalisen fentanyylin ja CYP3A4-entsyymin indusorien samanaikainen kéyttd voi pienentda
fentanyylipitoisuutta plasmassa ja heikentdi terapeuttista vaikutusta. CYP3A4mn indusorien ja fentanyylin
samanaikaisessa kdytossé tulee olla varovainen. Fentanyylin annosta saattaa olla tarpeen suurentaa tai
siirtyminen toisen analgeettisen vaikuttavan aineen kdyttoon saattaa olla aiheellista. Jos samanaikainen hoito
CYP3A4:n indusorilla aiotaan lopettaa, fentanyyliannosta tulee pienentda ja potilasta seurata tarkoin.
Indusorin vaikutukset vihenevét vihitellen ja saattavat aiheuttaa plasman fentanyylipitoisuuksien
suurenemisen, mikd voi voimistaa tai pidentdd seka terapeuttista vaikutusta ettd haittavaikutuksia ja aiheuttaa
vakavan hengityslaman. Potilaan tulee olla tarkassa seurannassa, kunnes lidkkeen vaikutukset vakiintuvat.
Esimerkkejd vaikuttavista aineista, jotka saattavat pienentdé fentanyylipitoisuuksia plasmassa, ovat
karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini ja rifampisiini (luettelo ei ole kattava).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole riittdvésti tietoa fentanyylin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tiedetd, mutta anesteettina laskimoon
ihmisen raskauden aikana annetun fentanyylin on todettu ldpéisevén istukan. Vastasyntyneilld lapsilla on
raportoitu vastasyntyneen vieroitusoireita, kun diti oli kdyttanyt raskauden aikana pitkdaikaisesti fentanyylii.
Fentanyylid ei tule kdyttidi raskauden aikana, ellei se ole aivan vélttdmatonta.

Fentanyylin kayttod synnytyksen yhteydessé ei suositella, koska sité ei saa kdyttdé akuutin tai
postoperatiivisen kivun hoitoon (ks. kohta 4.3). Lisdksi fentanyyli ldpidisee istukan, joten fentanyylin kiyttd
synnytyksen yhteydessé voi aiheuttaa syntyvélle lapselle hengityslamaa.

Imetys
Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa imevéiselle sedaatiota/hengityslaman. Siksi imettiminen on
lopetettava fentanyylihoidon ajaksi ja vahintddn 72 tunnin ajaksi laastarin poistamisen jilkeen.

Hedelmallisyys
Fentanyylin vaikutuksista hedelmillisyyteen ei ole klinisid tietoja. Joissakin rotilla tehdyissd tutkimuksissa

on todettu emolle toksisilla annoksilla heikentynyttd hedelméllisyyttd ja lisidntynyttd alkiokuolleisuutta (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fentanyyli saattaa heikentdd henkisté ja/tai fyysistd suorituskykyd vaaraa mahdollisesti aiheuttavissa
tehtévissd, kuten autolla ajo ja koneiden kéytto.

4.8 Haittavaikutukset

Fentanyylin turvallisuutta arvioitin 11 klinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 1 565 aikuista ja 289
pediatrista tutkittavaa (yksi kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus; seitsemén avointa, aktiivisella
aineella kontrolloitua tutkimusta, kolme avointa kontrolloimatonta tutkimusta), jotka kayttivat
fentanyylidepotlaastareita kroonisen pahanlaatuisen tai hyvédnlaatuisen kivun hoitoon. Tutkittaville annettiin
vahintddn yksi fentanyyliannos, ja heistd keréttiin turvallisuustiedot. N&iden kliinisten tutkimusten
yhdistettyjen turvallisuutta koskevien tietojen perusteella yleisimmin (esiintyvyys > 10 %) raportoituja
haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (35,7 %), oksentelu (23,2 %), ummetus (23,1 %), unelaisuus (15,0 %),
huimaus (13,1 %) ja padnsirky (11,8 %).



Fentanyylin kdyton yhteydessd néissé klimisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, edelld mainitut
haittavaikutukset mukaan lukien, ja myyntiluvan saamisen jalkeisen 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 riitd arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty elinjirjestelmittdin ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 5. Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla esiintyneet haittavaikutukset

Elinjiirjestelmé Esiintyvyysluokka
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
Immuunijirjestelmi Y liherkkyys Anafylaktinen
sokki,
anafylaktinen
reaktio,
anafylaktoidinen
reaktio
Umpieritys Androgeenipuutos
Aineenvaihdunta ja Ruoka-
ravits e mus haluttomuus
PsyykKkiset hiiriot Unettomuus, Agitaatio, Delirum,
masentuneisuus, | desorientaatio, riijppuvuus
ahdistuneisuus, euforinen
sekavuustilat, mielentila
aistiharhat
Hermosto Uneliaisuus, | Vapina, Heikentynyt
huimaus, tuntoharhat tunto, kouristus-
padnsarky kohtaukset
(mukaan lukien
klooniset
kouristukset ja
grand mal -
kohtaukset,
amnesia,
alentunut
tajunnantaso,
tajunnanmenetys
Silmit Naon Mioosi
sumeneminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydédmentykytys, | Bradykardia,
takykardia syanoosi
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio
Hengityselimet, Dyspnea Hengityslama, Apnea, Bradypnea
rintakehi ja hengitys- hypoventi-
vilikarsina vaikeudet laatio
Ruoansulatus- Pahoin- Ripuli, suun Tleus, dysfagia Subileus
elimis to vointi, kuivuminen,




oksentelu, vatsakipu,
ummetus ylavatsakipu,
ruoansulatus-
hiiriGt
Iho ja Likahikoilu, Ekseema,
ihonalaine n kudos kutina, ihottuma, | allerginen
eryteema dermatiitti,
thosairaus,
dermatiitti,
kosketusihottuma
Luusto, lihakset ja Lihas- Lihasnykdykset
sidekudos kouristukset
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuolielimet ja Erektiohdirio,
rinnat seksuaalinen
toimintahdirid
Yleisoireet ja Visymys, Kiinnityskohdan Kiinnitys- Ladketoleranssi
antopaikassa ddreisosien reaktio, kohdan
todettavat haitat turvotus, mfluenssan dermatiitti
voimattomuus, kaltainen sairaus, | taiekseema
huono- tunne kehon
vointisuus, lampdtilan
viluisuus muutoksista,
yliherkkyys
kiinnityskohdassa,
ladkityksen
vieroitusoireet,
kuume*

* mainittu esiintyvyys (melko harvinainen) perustuu pelkdstdén kliinisisséd tutkimuksissa mukana olleiden aikuisten ja
pediatristen tutkittavien syopéan liittymittdmén kivun yhteydessé tehtyyn ilmaantuvuusanalyysiin.

Pediatriset potilaat

Transdermaalisten fentanyylidepotlaastareiden turvallisuutta arvioitin kolmessa klimisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui 289 pediatrista (alle 18-vuotiasta) tutkittavaa. Ladkevalmistetta kdytettin kroonisen tai
jatkuvan pahanlaatuisen tai hyvénlaatuisen kivun hoitoon. Tutkittaville annettiin vahintdan yksi
fentanyyliannos ja heistd keréttiin turvallisuustiedot (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutusprofiili oli transdermaalisia fentanyylidepotlaastareita kdyttdneilld lapsilla ja nuorilla
samanlainen kuin aikuisilla. Pediatrisilla potilailla todettiin ainoastaan riskejd, jotka ovat oletettavissa, kun
opioideja kdytetddn kivunlievitykseen vakavissa sairauksissa. Myoskddn erityisesti pediatrisiin potilaisiin
kohdistuvia riskeja eindyttiisi olevan kiytettdessi transdermaalisia fentanyylidepotlaastareita ohjeiden
mukaisesti ninkin 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 %),
paansarky (16,3 %), ummetus (13,5 %), ripuli (12,8 %) ja kutina (12,8 %).

Toleranssi
Toleranssi voi kehittyd toistuvan kédyton seurauksena.

Léékeriippuvuus

Fentanyylin toistuva kéyttd voi johtaa ladkeriippuvuuteen, vaikka sitd kdytetddn lidkemédrdyksen mukaisina
hoitoannoksina. Laédkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilollisten riskitekijoiden, annostuksen ja
opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).



Opioidien vieroitusoireita (kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta ja vilunvéristyksid) voi
esiintyd joillakin potilailla siirryttdessd aiemmasta opioidikipulddkkeestd fentanyylin kayttoon tai hoidon
dkillisen lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vastasyntyneilld lapsilla on raportoitu hyvin harvoin vastasyntyneen vieroitusoireita, kun &iti oli kdyttényt
raskauden aikana pitkddn fentanyylid (ks. kohta 4.6).

Serotoniinioireyhtymétapauksia on ilmoitettu kéytettdessd fentanyylid samanaikaisesti voimakkaasti
serotonergisten lidkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4. ja 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

Hoito

Hengityslaman hoito aloitetaan vilittomésti poistamalla transdermaalinen fentanyylidepotlaastari ja
stimuloimalla potilasta fyysisesti tai puhuttelemalla héntd. Témén jilkeen voidaan antaa spesifisti
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 jilkeen. Tarvittaessa naloksoniannos
uusitaan tai annetaan jatkuvana infuusiona. Narkoottisen vaikutuksen kumoutuminen saattaa aiheuttaa
akuutin kivun alkamisen ja katekoliamiinien vapautumisen.

Jos potilaan kliminen tila vaatii, hengitystiet tulee avata ja pitdd avoimina tarvittaessa nieluputken tai
intubaatioputken avulla. Lisdhappea tulee antaa ja hengitystd avustaa ja valvoa tarpeen mukaan. Riittava
ruumiinldmpd ja nestetasapaino on ylldpidettava.

Jos vaikea-asteista tai pitkdkestoista hypotensiota ilmaantuu, hypovolemian mahdollisuus pitdd ottaa
huomioon ja tilanne hoitaa sopivaksi katsotulla parenteraalisella nestehoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, opioidit, fenyylipiperidiinijohdokset
ATC-koodi: N02ABO3

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




Pediatriset potilaat

Transdermaalisten fentanyylidepotlaastareiden turvallisuutta arvioitin kolmessa avoimessa tutkimuksessa
289 pediatrisella tutkittavalla, joilla oli kroonista kipua. Tutkittavat olivat idltdédn 2—17-vuotiaita, ja
kahdeksankymmenti heisté oli idltddn 2—6-vuotiaita. Néihin kolmeen tutkimukseen mukaan otetuista

289 tutkittavasta 110 aloitti transdermaalisen fentanyylin annostuksella 12 mikrog/tunti. N&istd

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 véhintdin 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 vahintdan
45 mg suun kautta otettavaa morfiinia vastaavia vuorokausiannoksia. Lopuista 5 tutkittavasta, jotka aloittivat
hoidon vihintdén 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).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Transdermaalinen fentanyylidepotlaastari vapauttaa fentanyylid elimistoon jatkuvasti 72 tunnin ajan

depotlaastarin kiinnittimisen jilkeen. Fentanyyli imeytyy trasndermaalisen fentanyylidepotlaastarin
kiinnittimisen jilkeen laastarin alle jadvddn thoon ja varastoituu thon ylempiin kerroksiin. Tidmén jilkeen
fentanyyli paédsee systeemiseen verenkiertoon. Polymeerimatriksin ja ihokerrosten Iipi tapahtuvan
fentanyylin diffuusion ansiosta lidkeaineen vapautumisnopeus on suhteellisen tasainen. Laastarin ja thon
pienemmaén pitoisuuden vilinen pitoisuusero ohjaa ladkkeen vapautumista. Fentanyylin keskimdardinen
hyGtyosuus depotlaastarin kimnittdmisen jilkeen on 92 %.

Ensimméisen transdermaalisen fentanyylidepotlaastarin kiinnittimisen jilkeen seerumin
fentanyylipitoisuudet suurenevat asteittain ja tasoittuvat tavallisesti 12—24 tunnin kuluttua. Tédmén jalkeen
pitoisuudet pysyvit suhteellisen tasaisina 72 tuntiin asti. Toisen 72 tunnin jakson loppuun mennessa
saavutetaan vakaan tilan pitoisuus seerumissa ja se sdilyy seuraavien samankokoisten laastareiden kdyton
aikana. Vakaan tilan AUC ja C-arvot ovat kumuloitumisen vuoksi koko antovélin ajan noin 40 %
suuremmat kuin kerta-annoksen jilkeen. Seerumissa olevat pitoisuudet saavuttavat vakaan tilan ja sdilyvit
siind yksilollisesti, mihin vaikuttavat ihon ldpéisevyys ja fentanyylin puhdistuma elimistdstd. Plasman
pitoisuuksissa on havaittu suurta yksilollistd vaihtelua.

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

Thon lampdtilan kohoaminen saattaa lisdtd fentanyylin imeytymistd depotlaastarista (ks. kohta 4.4). Thon
lammittdminen asettamalla matalalle Ammitysteholle sdddetty limpdtyyny yhden kerta-annoksena kéytetyn
transdermaalisen fentanyylidepotlaastarin péille ensimméisten 10 tunnin ajaksi suurensi fentanyylin
keskimédardisen AUC-arvon 2,2-kertaiseksi. Se suurensi myos keskimddrdistd pitoisuutta 61 % limmityksen
paattyessa.

Jakautuminen

Fentanyyli jakautuu nopeasti eri kudoksiin ja elimiin, minkd osoittaa suuri jakautumistilavuus

(3— 10 Vkg potilaalle laskimoon annettuna). Fentanyyli kertyy luustolihaksiin ja rasvaan,ja vapautuu hitaasti
verenkiertoon.

Syopépotilailla tehdyssé fentanyylilaastaritutkimuksessa fentanyyli sitoutui plasman proteiineihin
keskimaérin 95-prosenttisesti (vaihteluvali 77-100 %). Fentanyyli lipdisee veri-aivoesteen helposti. Se
lapédisee myds istukan ja erittyy didinmaitoon.



Biotransformaatio

Fentanyylin puhdistuma on suuri ja se metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti pddasiassa CYP3A4- entsyymin
vaikutuksesta maksassa. Pdametaboliitti norfentanyyli ja muut metaboliitit ovat inaktiivisia. Thon ldpi annettu
fentanyyli ei vaikuta metaboloituvan ihossa. Tdma todettiin ihmisen keratinosyyttisolumaarityksissd ja
klinisissd tutkimuksissa, joissa 92 % laastarista saadusta annoksesta oli muuttumattomana fentanyylind
systeemisessd verenkierrossa.

Eliminaatio

Laastarin 72 tunnin kiinnitysaikana fentanyylin keskimdardinen puoliintumisaika on 20-27 tuntia.
Fentanyylin imeytyminen jatkuu ihoon muodostuneesta varastosta laastarin poistamisen jilkeen, joten ihon
lapi annetun fentanyylin puolintumisaika on noin 2—3 kertaa pidempi kuin laskimoon annettuna.

Laskimoon annetun fentanyylin keskimdardinen kokonaispuhdistuma oli eri tutkimuksissa yleensd 34—66 I/h.

72 tunnin kuluessa fentanyylin laskimoon antamisen jilkeen 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 fentanyylidepotlaastarin kokoon. Thon Iipi annetun
fentanyylin farmakokinetiikkka ei muutu toistuvassa annossa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Fentanyylin farmakokinetiikka, fentanyylipitoisuuksien suhde, terapeuttiset vaikutukset ja haittavaikutukset
sekd opioidien sietokyky ovat hyvin yksilollisid. Pienin tehokas fentanyylipitoisuus riippuu kivun
voimakkuudesta ja aiemmasta opioidiohoidosta. Seka pienin tehokas pitoisuus etté toksiset pitoisuudet
suurenevat, kun sietokyky paranee. Siksi fentanyylin optimaalisia terapeuttisia pitoisuuksia ei voida
médritelld. Fentanyyliannos pitdd sddtds yksilollisesti potilaan saaman vasteen ja sietokyvyn mukaisesti.
Ensimméisen laastarin kinnittdmisen ja annoksen suurentamisen jilkeen on 12—24 tunnin viive ennen kuin
vaikutus voidaan havaita, mikd on otettava huomioon.

Erityispotilasryhméit

ldkkdcdit

Laskimoon annettavalla fentanyylilld tehtyjen tutkimusten tiedot viittasivat siihen, ettd idkkailld potilailla
puhdistuma voi olla pienempi ja puolintumisaika pidentynyt ja ettd he voivat olla herkempid lidkeaineen
vaikutuksille kuin nuoremmat potilaat. Fentanyylilld tehdyssa tutkimuksessa terveiden idkkaiden tutkittavien
ja terveiden nuorten tutkittavien vélilld ei todettu merkitsevdd eroa fentanyylin farmakokinetiikassa.
Iakkéiden huippupitoisuudet seerumissa olivat kuitenkin matalampia ja keskiméérdinen puolintumisaika
piteni noin 34 tuntiin. Takkaitd potilaita tulee tarkkailla huolellisesti fentanyylin toksisuusoireiden
havaitsemiseksi, ja annosta on tarvittaessa pienennettivé (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus fentanyylin farmakokinetiikkaan on oletettavasti vihédinen, koska
muuttumatonta fentanyylid erittyy virtsaan alle 10 % annoksesta eikd munuaisten kautta erittyvid aktiivisia
metaboliitteja tiedetd olevan. Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta fentanyylin farmakokinetiikkkaan 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 fentanyyliannosta pitdd tarvittaessa pienentéé (ks. kohta 4.4). Kirroosia sairastavien
tutkittavien tiedot ja fentanyylid ihon lipi saaneiden eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavien
tutkittavien simuloidut tiedot viittaavat sithen, ettd fentanyylipitoisuudet saattavat suurentua ja fentanyylin
puhdistuma saattaa pienentya verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta on normaali. Simulaatiot
viittaavat sithen, 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 yhteydessé, minkd
vuoksi ndiden potilaiden vakaan tilan AUC-arvo on noin 3,72 kertaa suurempi.

Pediatriset potilaat

Fentanyylipitoisuudet mitattiin yli 250 lapselta, jotka olivat iltdan 2—17-vuotiaita ja joille kinnitetyn
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. Nama l6ydokset on
otettava huomioon, kun pediatristen potilaiden annossuosituksia méaaritellidn (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen atheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Parenteraalisesti annetulla fentanyylilld on tehty tavanomaiset lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevat
tutkimukset. Rotilla tehdyssa tutkimuksessa fentanyyli ei vaikuttanut urosten hedelmallisyyteen.
Naarasrotilla havaittiin joissakin tutkimuksissa hedelmaéllisyyden heikentymistd ja lisddntynytta
alkiokuolleisuutta.

Vaikutukset alkioon johtuivat emoon kohdistuneesta toksisuudesta eivitkd vaikuttavan aineen suorista
vaikutuksista kehittyvddn alkioon. Kahdella lajilla (rotalla ja kaniinilla) tehdyissd tutkimuksissa ei ollut
viitteitd teratogeenisista vaikutuksista. Pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa jélkeldisten
eloonjéénti oli heikentynyt huomattavasti annoksilla, jotka vihensivét hieman emon painoa. Tdmé vaikutus
saattoi johtua joko poikasten hoitamiseen littyvistd muutoksista emon kdyttdytymisessé tai fentanyylin
suorasta vaikutuksesta poikasiin. Vaikutuksia jilkeldisten somaattiseen kehitykseen ja kdyttdytymiseen ei
havaittu.

Bakteereilla ja jyrsijoilld tehtyjen mutageenisuustestien tulokset olivat negatiivisia. Fentanyyli aiheutti
nisdkdssoluihin mutageenisia vaikutuksia in vitro,ja nimai vaikutukset olivat verrannollisia muihin
opioidikipulddkkeisiin nihden. Mutageenisuusriski on terapeuttisia annoksia kiytettidessé epatodennikdinen,
koska vaikutuksia esiintyi vain suurten pitoisuuksien yhteydessa.

Karsinogeenisuustutkimuksessa (Sprague Dawley -rottien ihon alle kahden vuoden ajan piivittdin annetuilla
fentanyylihydrokloridi-injektioilla) eitodettu 16ydoksid, jotka viittaisivat onkogeenisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liimapinta
Polyakrylaattia sisdltivé limakerros

Taustakalvo
Polypropyleenikalvo
Sininen painomuste

Suojakalvo
Polyetyleenitereftalaattikalvo (silikonoitu)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Depotlaastarit on yksittdispakattu pusseihin.

Koskeevain suojapussia, jossa on repdisylovet:
Komposiittikalvopussissa on seuraavat kerrokset lueteltuna ulkopuolelta sisédpuolelle: pééllystetty
voimapaperi, LD-polyetyleenikalvo, alumiinifolio, termoplastinen eteeni/metakryylihapon kopolymeeri.

Koskee vain lapsiturvallista suojapussia, jossa ei ole repdisylovia:
Lapsiturvallisessa komposiittikalvopussissa on seuraavat kerrokset lueteltuna ulkopuolelta sisdpuolelle: PET-
kalvo, limakerros, alumiinifolio, liimakerros, ionomeeri-coex-kalvo.

Pakkauksessa 1,3, 4, 5, 8, 10, 16 tai 20 depotlaastaria.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Katso laastarin kiinnittamisohjeet kohdasta 4.2 Annostus ja antotapa. Muiden kiinnityskohtien osalta ei ole
farmakokineettisid eikd turvallisuuteen littyvid tietoja.

Depotlaastarin hdvittdminen:

Depotlaastarit siséltdvit paljon fentanyyhid vield kdyton jilkeenkin. Kéytetyt depotlaastarit taitetaan
limapinnat vastakkain, laitetaan takaisin alkuperdiseen suojapussiin ja sen jilkeen héivitetddn turvallisesti.
Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Fentanyl STADA 12 mikrog/tunti depotlaastari: 27533
Fentanyl STADA 25 mikrog/tunti depotlaastari: 27534
Fentanyl STADA 50 mikrog/tunti depotlaastari: 27535
Fentanyl STADA 75 mikrog/tunti depotlaastari: 27536
Fentanyl STADA 100 mikrog/tunti depotlaastari: 27537

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 24.11.2009
Viimeisimmadn uudistamisen paivdmééra: 29.11.2010



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.2.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl STADA 12 mikrog/timme depotplaster
Fentanyl STADA 25 mikrog/timme depotplaster
Fentanyl STADA 50 mikrog/timme depotplaster
Fentanyl STADA 75 mikrog/timme depotplaster
Fentanyl STADA 100 mikrog/timme depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fentanyl STADA 12 mikrog/timme depotpldster
Varje plaster med ytan 3,75 cm? innehaller 2,063 mg fentanyl. Varje depotplaster frisatter 12,5 mikrog
fentanyl per timme.

Fentanyl STADA 25 mikrog/timme depotpldster
Varje plaster med ytan 7,5 cm?® innehaller 4,125 mg fentanyl. Varje depotplaster frisétter 25 mikrog fentanyl
per timme.

Fentanyl STADA 50 mikrog/timme depotpldster
Varije plaster med ytan 15 cm? innehaller 8,25 mg fentanyl. Varje depotplaster frisdtter 50 mikrog fentanyl
per timme.

Fentanyl STADA 75 mikrog/timme depotpldster

Varije plaster med ytan 22,5 cm? innehdller 12,375 mg fentanyl. Varje depotpléster frisatter 75 mikrog
fentanyl per timme.

Fentanyl STADA 100 mikrog/timme depotpldster

Varje plaster med ytan 30 cm? innehaller 16,5 mg fentanyl. Varje depotplaster frisdtter 100 mikrog fentanyl

per timme.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster

Fentanyl STADA 12 mikrog/timme depotpldster
Genomskinligt och farglost plaster med en bld mérkning pé baksidan: ”Fentanyl 12,5 pg/h”.

Fentanyl STADA 25 mikrog/timme depotpldster
Genomskinligt och farglost pldster med en bld mérkning pé baksidan: ”Fentanyl 25 pg/h”.

Fentanyl STADA 50 mikrog/timme depotpldster
Genomskinligt och farglost plaster med en bld markning pa baksidan: ”Fentanyl 50 pug/h”.

Fentanyl STADA 75 mikrog/timme depotpldster
Genomskinligt och farglost plaster med en bld mérkning pé baksidan: ”Fentanyl 75 pg/h”.

Fentanyl STADA 100 mikrog/timme depotpldster
Genomskinligt och farglost plaster med en bld mirkning pa baksidan: ”Fentanyl 100 pug/h”.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Vuxna

Fentanyl Stada &r indicerat for behandling av svér kronisk smérta som kraver langtidsbehandling med
opioider.

Barn
Langtidsbehandling av svar kronisk smérta hos barn fran 2 &r och uppat som far opioidbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen av transdermalt fentanyl ska anpassas individuellt och baseras pa patientens status, och ska
bedomas regelbundet efter varje administrering. Légsta effektiva dos ska anvindas. Depotplastren dr
utformade sa att de frisédtter ca 12, 25, 50, 75 och 100 mikrog fentanyl per timme till den systemiska
cirkulationen, vilket motsvarar ca 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 respektive 2,4 mg per dag.

Val av startdos

En lamplig startdos av transdermalt fentanyl ska baseras pé patientens aktuella anvéndning av opioider. Det
rekommenderas att transdermalt fentanyl anvénds hos patienter som har uppvisat opioidtolerans. Andra
faktorer som ska beaktas vid behandlingsstart ar patientens aktuella allméntillstind och medicinska status,
inklusive kroppsstorlek, &lder, funktionsférmaga och graden av opioidtolerans.

Vuxna

Opioidtoleranta patienter

D4 opioidtoleranta patienter ska overga fran perorala eller parenterala opioider till transdermalt fentanyl, se
”Ekvianalgetisk dosomvandling” nedan. Beroende pa kliniskt svar och behov av ytterligare smértlindring
kan dosen senare vid behov titreras uppat eller nedat i intervaller pd 12 mikrog/timme eller 25 mikrog/timme
for att finna lagsta lAmpliga dos av fentanyl.

Opioidnaiva patienter

Transdermal administreringsvdg rekommenderas vanligtvis inte for opioidnaiva patienter. Alternativa
administreringsvagar (oral, parenteral) ska 6vervégas. For att forhindra 6verdosering rekommenderas det att
opioidnaiva patienter far laga doser av opioider med omedelbar frisittning (t.ex. morfin, hydromorfon,
oxikodon, tramadol och kodein) som titreras upp till en ekvianalgetisk dos i forhallande till
fentanyldepotplaster med en frisattningshastighet pa 12 mikrog/timme eller 25 mikrog/timme. Patienterna
kan ddrefter 6verga till Fentanyl Stada depotplaster.

I de fall d& det inte anses mdjligt att borja med orala opioider och transdermalt fentanyl anses vara det enda
lampliga behandlingsalternativet for opioidnaiva patienter, ska endast den ligsta startdosen (dvs. 12
mikrog/timme) Overvigas. [ sidana fall maste patienten Gvervakas noga. Risken for allvarlig eller
livshotande hypoventilering foreligger dven om den Idgsta dosen av transdermalt fentanyl anvinds som
inledande behandling hos opioidnaiva patienter (se avsnitt 4.4 och 4.9).

FEkvianalgetisk dosomvandling

Hos patienter som redan tar opioidanalgetika ska startdosen av transdermalt fentanyl baseras pa den dagliga

dosen av den tidigare opioiden. Folj stegen nedan for att berdkna en lamplig startdos av transdermalt

fentanyl:

1)  Berdkna dygnsdosen (mg/dag) for den opioid som nu anvands.

2)  Omvandla denna mingd till den ekvianalgetiska orala dygnsdos av morfin som behdvs genom att
anvinda multiplikationsfaktorerna i tabell 1 for limplig administreringsvag.




3)  For att bestimma dosen av transdermalt fentanyl, som motsvarar den ekvianalgetiska dygnsdosen av
morfin, anvind tabell 2 eller 3 for dosomvandling enligt foljande:
a) Tabell 2 dr for vuxna patienter som &r i behov av byte av opioid eller som dr mindre kliniskt
stabila (omvandlingskvoten mellan oralt morfin och transdermalt fentanyl dr ungefér lika
med 150:1).
b) Tabell 3 ér for vuxna patienter med stabil och vél tolererad opioidbehandling
(omvandlingskvoten mellan oralt morfin och transdermalt fentanyl &r ungefér 100:1).

Tabell1: Omvandlingstabell: Multiplikationsfaktorer for att omvandla den dagliga dosen av
tidigare opioider till ekvianalgetisk dygnsdos av oralt morfin
(mg/dag tidigare opioid x faktor = ekvianalgetisk, oral dygns dos av morfin)

Tidigare opioid Adminis trerings vig Maultiplik ations faktor
morfin oral 1
parenteral 3
buprenorfin sublingual 75
parenteral 100
kodein oral 0,15
parenteral 0,23°
diamorfin oral 0,5
parenteral 6P
fentanyl oral -
parenteral 300
hydromorfon oral 4
parenteral 20°
ketobemidon oral 1
parenteral 3
levorfanol oral 7,5
parenteral 15°
metadon oral 1,5
parenteral 3b
oxikodon oral 1,5
parenteral 3
oximorfon rektal 3
parenteral 30°
petidin oral -
parenteral 04°
tapentadol oral 04
parenteral -
tramadol oral 0,25
parenteral 0,3
a Morfinets potens vid oral/intramuskuldr administrering &r baserad pa klinisk erfarenhet hos patienter med

kronisk smérta.

Baserat pa studier med engangsdoserdar en intramuskuldr dos av varje angiven aktiv substans jamfordes med
morfin for att faststélla relativ potens. De orala doserna ér de som rekommenderas néir man byter fran
parenteral till oral administreringsvag.

Referens: Anpassat efter 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 HealthSystem Pharmacists;
2010:1-15.



Tabell2: Rekommenderad startdos av transdermalt fe ntanyl baserat pa daglig oral morfindos (for
patienter som behdver byta opioid eller for klinis kt mindre stabila patienter:
omvandlingskvoten mellan oralt morfin och trans dermalt fentanyl dr unge fir lika med

150:1)!
Dygnsdos av oralt morfin Dos av transdermalt fe ntanyl
(mg/24 timmar) (mikrog/timme)
<90 12
90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1 034 275
1 035-1 124 300

! I kliniska studier anvidndes dessa intervall for daglig oral morfindos vid dosomvandlingen till transdermalt

fentanyl.

Tabell 3: Rekommenderad startdos av transdermalt fe ntanyl bas e rat pa daglig oral morfindos (for
patienter med stabil och vil tolererad opioidbe handling: omvandlingskvoten mellan oralt
morfin och transdermalt fentanyl ir unge fir lika med 100:1)

Dygnsdos av oralt morfin Dos av trans dermalt fe ntanyl
(mg/24 timmar) (mikrog/timme)

<44 12

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

En forsta utvirdering av den maximala analgetiska effekten av transdermalt fentanyl kan goras forst nér
depotplastret suttit pa i 24 timmar. Denna fordrojning beror pa att fentanylkoncentrationen i serum stiger
gradvis under de forsta 24 timmarna efter applicering av depotplastret.

Tidigare behandling med analgetikum ska darfor sittas ut gradvis efter att det forsta fentanyldepotplastret
fésts pa huden och den analgetiska effekten av transdermalt fentanyl uppnétts.

Dostitrering och underhallsbehandling

Fentanyl Stada depotplaster ska bytas ut med 72 timmars mellanrum.

Dosen ska titreras fram individuellt pa grundval av den genomsnittliga dagliga anvindningen av
tillaggsanalgetika, tills enbalans mellan analgetisk effekt och tolererbarhet erhalls. Dostitreringen ska




normalt goras i stegom 12 mikrog/timme eller 25 mikrog/timme, men &ven patientens behov av
tilliggsanalgetika (oralt morfin 45/90 mg/dag = transdermalt fentanyl 12/25 mikrogram/timme) och
smartstatus ska beaktas. Efter en dosokning kan det ta upp till 6 dagar innan patienten nar en jaimvikt for den
nya dosnivan. Darfor ska patienterna efter en dosdkning béra depotplastret med den hogre dosen under tva
72-timmarsappliceringar (depotplaster ska bytas ut med 72 timmars mellanrum) innan dosen eventuellt hojs
ytterligare.

Fler &n ett Fentanyl Stada depotplaster kan anvandas for doser dver 100 mikrog/timme. Patienterna kan
periodvis behdva extradoser av ett kortverkande analgetikum 1 hindelse av genombrottssmértor. Vissa
patienter kan behova kompletterande eller alternativa metoder for opioidadministrering nir dosen av fentanyl
overstiger 300 mikrog/timme.

Om smirtlindringen ir otillréicklig efter den forsta applikationsperioden kan Fentanyl Stada depotplaster
antingen bytas ut efter 48 timmar mot ett depotplaster som ger samma dos, eller si kan dosen okas efter
72 timmar.

Om depotplastret maste bytas ut (t.ex. om plastret lossnar) innan 72 timmar har gatt, bor ett depotplaster av
samma styrka appliceras pa ett annat stélle pa huden. Detta kan leda till 6kade serumkoncentrationer (se
avsnitt 5.2) och patienten bor 6vervakas noga.

Behandlingslingd och behandlingsmdl

Innan behandling med Fentanyl Stada inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslingd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststillas i samrad med patienten och i
enlighet med riktlinjerna for smértbehandling. Under behandlingen ska likare och patient ha tita kontakter
for bedomning av behovet av fortsatt behandling, 6vervidgande av utsittning och vid behov dosjusteringar.
Om tillrdcklig smértkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom &vervigas (se avsnitt 4.4).

Utsdtining av Fentanyl Stada

Om utséttning av Fentanyl Stada dr nddvéandig ska erséttning med andra opioider sittas in gradvis med lag
mitialdos som 6kas langsamt. Detta beroende pa att fentanylkoncentrationen sjunker gradvis efter att
Fentanyl Stada avlidgsnats. Det kan ta 20 timmar eller lingre tid for fentanylkoncentrationen i serum att
minska med 50 %. Analgetika av opioidtyp ska iallménhet séttas ut gradvis for att undvika abstinenssymtom
(se avsnitt 4.4 och 4.8). Det har rapporterats att snabb utséttning av opioida analgetika hos patienter som ar
fysiskt beroende av opioider har resulterati allvarliga abstinenssymtom och okontrollerad smérta.
Nedtrappning ska baseras pa patientens individuella dos, behandlingslingd och svar vad géller smérta och
abstinenssymtom. Patienter pd langtidsbehandling kan behdva en mer gradvis nedtrappning. For patienter
som har behandlats en kort tid kan ett snabbare minskningsschema Overvigas.

Vissa patienter kan fa opioidabstinenssymtom efter byte av behandling eller vid dosjustering.
For att undvika att den nya analgetikadosen blir for hdg och potentiellt kan orsaka dverdosering ska tabell 1,
tabell 2 och tabell 3 endast anvédndas vid byte fran andra opioider till transdermalt fentanyl och inte frén

transdermalt fentanyl till andra terapier.

Sdrskilda populationer

4'Idre patienter
Aldre patienter ska observeras noggrant och dosen ska anpassas individuellt och baseras pa patientens status
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hos opioidnaiva &ldre patienter ska behandling endast 6vervigas om nyttan bedéms Overvéga riskerna. |
dessa fall ska endast Fentanyl Stada depotplister pa 12 mikrog/timme Overvdgas som initial behandling.

Nedsatt njur- och leverfunktion



Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska observeras noggrant och dosen ska anpassas individuellt
och baseras pa patientens status (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hos opioidnaiva patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska behandling endast Gvervigas om nyttan
beddms dverviga riskerna. I dessa fall ska endast en dos av Fentanyl Stada depotplaster pa 12 mikrog/timme

overvigas som initial behandling.

Pediatrisk population

Barn 16 drochdldre
Folj vuxendoseringen.

Barn 2 till 16 ar

Fentanyl Stada depotplaster ska endast ges till opioidtoleranta pediatriska patienter (2 till 16 &r) som redan
far minst 30 mg orala morfinekvivalenter per dygn. For att fora 6ver pediatriska patienter fran orala eller
parenterala opioider till transdermalt fentanyl, se ”Ekvianalgetisk dosomvandling” (tabell 1) och
”Rekommenderad dos av transdermalt fentanyl baserad pa daglig oral morfindos™ (tabell 4).

Tabell 4: Rekommenderad dos av transdermalt fentanyl for pediatriska patienter! baserad pa daglig
oral morfindos*

Dygnsdos av oralt morfin (mg/24 timmar) | Dos av transdermalt fentanyl (mikrog/timme)
30-44 12
45-134 25

Omvandling till doserav transdermalt fentanyl som &r storre &n 25 mikrog/timme gors pd samma sétt for
pediatriska patienter som for vuxna patienter (se tabell 2).
I kliniska studier anvéndes dessa dygnsnivaerav oralt morfin vid dosomvandlingen till transdermalt fentanyl

I tvé pediatriska studier gjordes en konservativ berdkning av den nddvéndiga fentanyldosen i form av
depotplaster:

30 mg till 44 mg oralt morfin dagligen, eller en ekvivalent opioiddos till detta, ersattes med ett fentanyl
depotplaster 12 mikrog/timme. Det ska noteras att detta konverteringsschema for barn endast géller for byte
frén oralt morfin (eller motsvarande) till transdermalt fentanyl. Konverteringsschemat ska inte anvéndas for
byten fran transdermalt fentanyl till andra opioider eftersom 6verdosering da kan intréffa.

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

Det rekommenderas att patienten 6vervakas med avseende pa biverkningar, som kan inkludera
hypoventilation. Overvakning bor ske under minst 48 timmar efter pibdrjad behandling med Fentanyl Stada
eller efter upptitrering av dosen (se avsnitt 4.4).

Fentanyl ska inte anvédndas till barn under 2 ar eftersom sékerheten och effekten inte har faststillts.

Dostitrering och underhdllsbehandling hos barn

Fentanyl Stada depotplaster ska bytas ut med 72 timmars mellanrum. Dosen ska titreras fram individuellt
tills en balans mellan analgetisk effekt och tolererbarhet erhédlls. Dosen far inte okas i intervall kortare 4n
72 timmar. Om den analgetiska effekten av Fentanyl Stada depotplaster inte &r tillrdcklig bor tilligg av
morfin eller av annan kortverkande opioid ges. Beroende pa behovet av ytterligare analgetika och barnets
smértstatus kan man besluta att 6ka dosen. Dosjusteringar bor goras i steg om 12 mikrog/timme.

Adminis treringss:tt
Fentanyl Stada dr avsett for transdermal anvéindning.



Fentanyl Stada ska appliceras pé en platt yta pa bélen eller 6verarmarna dér huden inte ar irriterad eller
bestralad.

Hos sma barn rekommenderas det att depotplastret appliceras pa dvre delen av ryggen for att minska risken
for att barnet tar bort det.

Har pa applikationsstéllet (enharlos yta dr att foredra) ska klippas (inte rakas) fore appliceringen. Om
applikationsstéllet behdver rengoras innan Fentanyl Stada depotplister appliceras ska rent vatten anvindas.
Tval, olja, lotion eller andra medel som kan irritera huden eller férdndra dess egenskaper ska inte anviandas.
Huden ska vara helt torr innan depotplastret appliceras. Depotplastret bor kontrolleras fore anvandning.
Depotplaster som delats, klippts itu eller skadats pa nagot sitt ska inte anvéndas.

Gidller endast kuvert med fardigklippta skdror

Fentanyldepotplastret ska appliceras direkt efter att det tagits ut ur den forseglade forpackningen. For att ta ut
depotpléastret ur det skyddande kuvertet lokalisera forst skdran lings kanten. Riv forsiktigt upp kuvertet fran
den ena skaran till den andra och 6ppna sedan kuvertet lings de bada sidokanterna. Det finns ett snitt pa
plastrets skyddsfilm Dra forsiktigt av den ena halvan av skyddsfilmen. Undvik att rora vid plastrets
sjalvhédftande sida. Tryck fast den sjélvhidftande sidan av plastret pa huden. Ta bort den andra skyddsfilmen
och tryck fast hela plastret pd huden med hjilp av din handflata. Tryck under (minst) 30 sekunder. Se till att
det sitter bra, sarskilt 1 kanterna. Tvétta sedan hinderna med vatten.

Gdller endast barnsdkra kuvert utan férdigklippta skdror

Fentanyldepotplastret ska appliceras direkt efter att det tagits ut ur den forseglade forpackningen. For att ta ut
depotplastret ur det skyddande kuvertet klipp upp kuvertet pa tva sidor som pilen pekar pa. Riv forsiktigt av
béda kanterna pa kuvertet helt och héllet fran det stélle som du klippt upp och 6ppna sedan kuvertet lings de
béada sidokanterna och vik kuvertet 6ppet. Det finns ett snitt pa plastrets skyddsfilm. Dra forsiktigt av den ena
halvan av skyddsfilmen. Undvik att rora vid plastrets sjalvhdftande sida. Tryck fast den sjélvhdftande sidan
av plastret pa huden. Ta bort den andra skyddsfilmen och tryck fast hela plastret pa huden med hjilp av din
handflata. Tryck under (minst) 30 sekunder. Se till att det sitter bra, sirskilt i kanterna. Tvétta sedan
hénderna med vatten.

Transdermalt fentanyldepotplaster kan béras kontinuerligt i 72 timmar. Ett nytt depotplaster ska appliceras
péa en annan hudyta efter att det foregdende depotplastret tagits bort. Det maste ga flera dagar innan ett nytt
depotplaster kan appliceras pd samma hudyta.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

Allvarlig andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som har fatt allvarliga biverkningar bor efter utséttande av transdermalt fentanyl depotplaster
Overvakas under minst 24 timmar eller mer, beroende pa vad de kliniska symtomen kréaver. Detta eftersom
serumkoncentrationen av fentanyl minskar gradvis och har reducerats med cirka 50 % efter 20 till 27 timmar.
Patienter och deras vardgivare maste informeras om att transdermalt fentanyl depotplaster innehéller en aktiv
substans i en mdngd som kan vara dodlig, i synnerhet for ett barn. Darfoér maste de forvara alla plaster utom

syn- och riackhéll for barn, bdde fore och efter anvindning.

Pa grund av de risker, inklusive dodsfall, som é&r forknippade med oavsiktlig fortiring, felanvindning och



missbruk maste patienter och deras vardgivare radas att forvara transdermalt fentanyl depotplaster pa ett
sakert stille som inte &r tillgéingligt for andra.

Opioidnaiva och icke opioidtoleranta tillstand

Anvindning av transdermalt fentanyl depotplaster till opioidnaiva patienter har varit forknippat med mycket
séllsynta fall av betydande andningsdepression och/eller dodlighet vid anvdndning som initial opioidterapi,
sarskilt hos patienter med smédrta som inte dr relaterad till cancer. Risken for allvarlig eller livshotande
hypoventilering foreligger &ven om den ligsta dosen av fentanyl anvéinds som inledande behandling hos
opioidnaiva patienter, sdrskilt hos dldre eller patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Bendgenheten
for toleransutveckling varierar kraftigt mellan olika individer. Det rekommenderas att transdermalt fentanyl
depotplaster anvands hos patienter som har uppvisat opioidtolerans (se avsnitt 4.2).

Andningsdepression

Vissa patienter kan fa betydande andningsdepression med transdermalt fentanyl depotplaster och patienterna
maste overvakas for detta. Andningsdepressionen kan kvarstd dven efter att transdermalt fentanyl
depotplaster har avldgsnats. Férekomsten av andningsdepression okar nar dosen av fentanyl hojs (se

avsnitt 4.9).

Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsproblem, inklusive central sémnapné (CSA) och somnrelaterad
hypoxi. Opioidanviindning &kar risken for CSA pa ett dosberoende sitt. Overvig att minska den totala
opioiddosen hos patienter som uppvisar CSA.

Risk vid samtidig anvindning av CNS-depressiva medel, inklusive sedativa likemedel sdsom
bensodiazepiner eller relaterade likemedel, alkohol och CNS-depressiva narkotiska likemede! Samtidig
anvindning av fentanyl och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade likemedel, alkohol
eller CNS-depressiva narkotiska likemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa
grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr mdjliga. Om det beslutas att forskriva fentanyl samtidigt med sedativa
lakemedel ska ldgsta effektiva dos anvidndas och behandlingstiden ska vara sé kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméirksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Kronisk lungsjukdom
Hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra lungsjukdomar kan fentanyl ge mer allvarliga
biverkningar. Hos sddana patienter kan opioider minska andningsférmégan och oka luftvigsmotstandet.

Effekter av langtidsbehandling och tolerans

Hos alla patienter kan tolerans mot de analgetiska effekterna, hyperalgesi, fysiskt och psykiskt beroende
utvecklas vid upprepad administrering av opioider, medan ofullstindig tolerans utvecklas for vissa
biverkningar som opioidinducerad forstoppning. Sérskilt hos patienter med kronisk smérta som inte &r
relaterad till cancer har det rapporterats att de kanske inte upplever en meningsfull forbittring av
smértintensiteten med kontinuerlig opioidbehandling pa lang sikt. Under behandlingen ska ldkare och patient
ha téta kontakter for bedomning av behovet av fortsatt behandling (se avsnitt 4.2).Vid beslut att fortsatt
behandling inte &r till nagon nytta, ska successiv nedtitrering ske for att hantera abstinenssyndrom.

Fentanyl ska inte sittas ut abrupt hos patienter som ér fysiskt beroende av opioider. Abstinenssyndrom kan
forekomma vid abrupt utsdttning av behandling eller dosminskning.

Det har rapporterats att snabb nedtrappning av fentanyl hos patienter som &r fysiskt beroende av opioider har
resulterat i allvarliga abstinenssymtom och okontrollerad smérta (se avsnitt 4.2 och 4.8). Nér en patient inte
lingre behover behandling bor nedtrappningen av dosen ske gradvis for att minimera abstinenssymtomen.
Nedtrappning fran en hdg dos kan ta veckor till manader.

Opioidabstinenssyndrom kdnnetecknas av nagra eller samtliga av foljande: rastloshet, lakrimation, rinorré,



gdspningar, svettningar, frossa, myalgi, mydriasis och palpitationer. Andra symtom kan ocksa utvecklas,
inklusive irritabilitet, agitation, oro, hyperkinesi, tremor, svaghet, insomni, anorexi, bukkramper, illamaende,
krékningar, diarré, forhojt blodtryck, 6kad andningsfrekvens eller 6kad hjartfrekvens.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Upprepad anvidndning av fentanyl kan leda till opioidbrukssyndrom. Hogre dos och lingre behandlingstid
med opioider kan dka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av
fentanyl kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall. Risken att utveckla opioidbrukssyndrom &r férhojd
hos patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos personer som anvinder tobak eller hos patienter med en personlig anamnes
pa andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, &ngest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med fentanyl inleds och under behandlingen ska ldkare och patient i samrad faststilla
behandlingsmal och utsdttningsplan (se avsnitt 4.2). Fére och under behandlingen ska patienten ocksé
informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Patienterna ska uppmanas att kontakta
lakare om sadana tecken skulle upptrada.

Patienter som behandlas med opioidlikemedel ska Gvervakas avseende tecken pa opioidbrukssyndrom,
sdsom drogsokande beteende (t.ex. for tidig begiran om pafylining), sirskilt hos patienter som loper 6kad
risk. Detta inkluderar genomgéng av samtidiga opioider och psykoaktiva droger (som bensodiazepiner). Hos
patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska en konsultation med en beroendespecialist
overviagas. Om opioidutséttning ska ske, se avsnitt 4.4,

Tillstand i centrala nervsystemet, inklusive forhojt intrakraniellt tryck

Fentanyl bor anvindas med forsiktighet hos patienter som dr sérskilt kinsliga for intrakraniella effekter av
CO,-retention sdsom patienter som visat sig ha forhojt intrakraniellt tryck, sénkt medvetande eller koma.
Fentanyl ska anvindas med forsiktighet hos patienter med hjarntumdrer.

Hjdirtsjukdom
Fentanyl kan orsaka bradykardi och bor darfor ges med forsiktighet till patienter med bradyarytmier.

Hypotoni
Opioider kan orsaka hypotoni, speciellt hos patienter med akut hypovolemi. Underliggande, symtomatisk

hypotoni och/eller hypovolemi bdr korrigeras innan behandlingen med fentanyl depotplaster sétts in.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom fentanyl metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern kan nedsatt leverfunktion orsaka en
fordrojd eliminering. Om patienter med nedsatt leverfunktion far fentanyl bor de dvervakas noga avseende
tecken pa fentanyltoxicitet, och vid behov ska fentanyldosen minskas (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Aven om nedsatt njurfunktion inte forvintas paverka elimineringen av fentanyl si pass mycket att det ar
kliniskt relevant, bor forsiktighet iakttas eftersom farmakokinetiken for fentanyl inte har utvérderats 1 denna
patientpopulation (se avsnitt 5.2). Behandling ska bara Gvervigas om nyttan overvéger riskerna. Om
patienter med nedsatt njurfunktion fér fentanyl ska de Gvervakas noga avseende tecken pa fentanyltoxicitet
och vid behov ska dosen minskas. Ytterligare restriktioner géller for opioidnaiva patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Feber/tillforsel av yttre virme

Fentanylkoncentrationen kan 6ka om hudtemperaturen okar (se avsnitt 5.2). Darfor ska patienter med feber
overvakas med avseende pé opioidbiverkningar och vid behov ska fentanyldosen anpassas. Det finns risk for
temperaturberoende 6kningar av midngden fentanyl som frisétts fran plastret vilket eventuellt kan orsaka
6verdos och dodsfall.

Alla patienter ska rddas att undvika att exponera applikationsstillet for transdermalt fentanyl depotplaster for



direkta yttre varmekillor sdsom varmedynor, elektriska filtar, uppvérmda vattenséngar, vairme- eller
sollampor, solande, varmvattenflaskor, langvariga varma bad, bastu eller varma bubbelpooler.

Serotonergt syndrom
Forsiktighet bor iakttas ndr fentanyl administreras samtidigt med Iikemedel som péverkar det serotonerga
signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvéndning av serotonerga
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI), och med likemedel som forsdmrar metabolismen av serotonin
(t.ex. monoaminooxidashimmare [MAO himmare]). Detta kan uppkomma med den rekommenderade dosen
(se avsnitt 4.5).

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

Om serotonergt syndrom missténks ska behandling med fentanyl séttas ut.

Interaktioner med andra ldkemedel

CYP3A4-himmare

Samtidig anvdndning av fentanyl och cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) -hdmmare kan resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av fentanyl. Detta kan medfora dkade eller forlingda terapeutiska effekter och
biverkningar, vilket kan orsaka allvarlig andningsdepression. Dérfor rekommenderas inte samtidig
anvindning av fentanyl och CYP3A4-hidmmare sdvida inte nyttan beddms 6verviga den 6kade risken for
biverkningar. En patient bor vanligtvis véinta i 2 dagar efter avslutad behandling med en CYP3A4-hammare
mnan det forsta transdermalt fentanyl depotplaster appliceras. Hamningseffektens varaktighet varierar
emellertid och for vissa CYP3A4-hdmmare med lang halveringstid, sdsom amiodaron, eller for tidsberoende
hdmmare sdsom erytromycin, idelalisib, nikardipin och ritonavir, kan denna tidsperiod behova forlingas.
Dérfor maste produktinformationen for CYP3A4-hdmmaren studeras for att fa uppgifter om den aktiva
substansens halveringstid och himningseffektens varaktighet innan det forsta transdermalt fentanyl
depotplaster appliceras. En patient som behandlats med fentanyl bor vinta minst 1 vecka efter att det sista
depotpléastret avldgsnats innan behandling med en CYP3A4-hammare paborjas. Om samtidig anvandning av
fentanyl och en CYP3A4-hdmmare inte kan undvikas finns det skil for noggrann évervakning avseende
tecken eller symtom pa dkade eller forlingda behandlingseffekter och biverkningar av fentanyl (séarskilt
andningsdepression), och dosen av fentanyl méste minskas eller sittas ut efter behov (se avsnitt 4.5).

Oavsiktlie exponering genom dverforing av depotpldster

Oavsiktlig 6verforing av ett fentanylplaster till huden hos en icke-plasterbérare (sarskilt barn) vid
singdelning eller nédra fysisk kontakt med en plasterbdrare, kan resultera i en opioidéverdos hos icke-
plasterbdraren. Patienterna bor informeras om att om oavsiktlig plasteréverforing sker maste det 6verforda
plastret omedelbart tas bort fran icke-plasterbararens hud (se avsnitt 4.9).

Anvdindning hos dldre patienter

Data fran studier dér fentanyl administrerats intravenost tyder pa att dldre patienter kan ha minskad
clearance, forlingd halveringstid och att de kan vara kénsligare for den aktiva substansen dn yngre patienter.
Om édldre patienter far fentanyl bor de 6vervakas noga avseende tecken pa fentanyltoxicitet, och vid behov
ska dosen minskas (se avsnitt 5.2).

Magtarmkanalen

Opioider okar tonus och minskar de framdrivande kontraktionerna av glatt muskulatur i magtarmkanalen.
Det resulterar i en forlingd passagetid genom magtarmkanalen vilket kan vara orsak till den forstoppande
effekten av fentanyl. Patienter bor radas att vidta atgarder for att forhindra forstoppning och anviandning av
profylaktiskt laxativa ska overvdgas. Extra forsiktighet bor iakttas hos patienter med kronisk forstoppning.




Om paralytisk ileus foreligger eller misstanks bor behandling med fentanyl avbrytas.

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

Samtidig anvdndning av blandade opioidagonister/-antagonister
Samtidig anvindning av buprenorfin, nalbufin eller pentazocin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Fentanyl ska inte ges till opioidnaiva pediatriska patienter (se avsnitt 4.2). Risken for allvarlig eller
livshotande hypoventilering foreligger oavsett viken dos av transdermalt fentanyl som administreras.

Transdermalt fentanyl depotplaster har inte studerats hos barn under 2 ar. Transdermalt fentanyl depotplaster
ska endast ges till opioidtoleranta barn som dr 2 ar eller dldre (se avsnitt 4.2).

For att forhindra att barn av olyckshindelse far i sig depotplastret bor applikationsstillet for transdermalt
fentanyl depotplaster viljas med omsorg (se avsnitt 4.2 och 6.6) och depotplastrets vidhdftning bor
overvakas noga.

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) &r ett paradoxalt svar pa en opioid da det sker en 6kning av
smartperceptionen trots stabil eller 6kad opioidexponering. Det skiljer sig fran tolerans, diar hogre
opioiddoser krivs for att uppnd samma analgetiska effekt eller behandla recidiverande smérta. OIH kan
manifestera sig som 0kade smértniver, mer generaliserad smérta (dvs. inte lika fokal) eller smérta fran
normala (dvs. icke sméirtsamma) stimuli (allodyni) utan tecken pa sjukdomsprogression. Vid misstdnkt OTH
ska opioiddosen minskas eller trappas ut, om mojligt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Centralt verkande ldkemedel / CNS-depressiva medel, inklusive alkohol och CNS-depressiva narkotiska
ldkemedel

Samtidig behandling med Fentanyl Stada och andra CNS-depressiva medel (inklusive bensodiazepiner och
andra sedativa likemedel/hypnotika, opioider, narkosmedel, fentiaziner, lugnande medel, sederande
antihistaminer, alkohol och CNS-depressiva narkotiska likemedel), muskelavslappnande medel och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan leda till andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma
eller dodsfall. Samtidig forskrivning av CNS-depressiva medel och fentanyl ska reserveras for patienter som
saknar behandlingsalternativ. Anvindning avnagot av dessa likemedel samtidigt med fentanyl kréver
noggrann kontroll och dvervakning. Dosering och duration av samtidig anviandning ska begriansas (se

avsnitt 4.4).

Monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Fentanyl rekommenderas inte till patienter som behdver samtidig behandling med en MAO-hdmmare.
Allvarliga och oforutsdgbara interaktioner med MAO-hdmmare, vilka omfattar forstirkta opiateffekter eller
forstarkta serotonerga effekter, har rapporterats. Fentanyl ska inte ges inom 14 dagar efter avslutad
behandling med MAO-hdmmare.

Serotonerga likemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), en selektiv serotonin- och noradrenalinterupptagshimmare (SNRI)
eller en monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare), kan dka risken for serotonergt syndrom, ett eventuellt
livshotande tillstdind. Samtidig anvéndning ska ske med forsiktighet. Observera patienten noggrant, sarskilt
under insdttning av behandling och vid dosjustering (se avsnitt 4.4).




Samtidig anvdndning av blandade opioidagonister/-antagonister

Samtidig anvdndning av buprenorfin, nalbufin eller pentazocin rekommenderas inte. De har en hog affinitet
till opioidreceptorer med relativt lag inneboende aktivitet, och motverkar darfor delvis den analgetiska
effekten av fentanyl vilket kan inducera abstinensbesvér hos opioidberoende patienter (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-himmare
Fentanyl, en aktiv substans med hogt clearance, metaboliseras snabbt och i stor omfattning framst av
CYP3A4.

Samtidig anvdndning av fentanyl och cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) -hdmmare kan resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av fentanyl. Detta kan medfora okade eller forlingda terapeutiska effekter och
biverkningar, vilket kan orsaka allvarlig andningsdepression. Graden av interaktion med starka CYP3A4-
hdmmare forvintas vara storre 4n med svaga eller mattligt starka CYP3A4-hdmmare.

Fall av allvarlig andningsdepression efter samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare med transdermalt
fentanyl har rapporterats, inklusive ett dodsfall efter samtidig administrering med en mattligt stark CYP3A4-
hdmmare. Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare och fentanyl rekommenderas inte, sévida inte
patienten dvervakas noga (se avsnitt 4.4). Exempel pa likemedel som kan orsaka forhojda
fentanylkoncentrationer inkluderar amiodaron, cimetidin, klaritromycin, diltiazem, erytromycin, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, ritonavir, verapamil och vorikonazol (denna lista ar inte fullstindig).
Efter samtidig administrering av svaga, mattligt starka eller starka CYP3A4-hidmmare med kortvarig
mtravends administrering av fentanyl, var minskningen i clearance av fentanyl vanligtvis < 25 %.
Troleandomycin (en oklassificerad CYP3A4-hdmmare) minskade emellertid clearance av fentanyl med i
genomsnitt 39 % och ritonavir (en stark CYP3A4-hdmmare) minskade clearance med 67 %. Graden av
mteraktion med CYP3A4-himmare vid ldngvarig transdermal administrering av fentanyl &r inte kind, men
den kan vara storre 4n vid kortvarig intravends administrering.

Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-inducerare

Samtidig anvdndning av transdermalt fentanyl och CYP3A4-inducerare kan resultera i minskade
plasmakoncentrationer av fentanyl och en minskad terapeutisk effekt. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
anvandning av CYP3A4-inducerare och fentanyl. Antigen kan dosen av fentanyl behova dkas eller sa kan
man behova byta till ett annat smértstillande likemedel. Om man forvéntar att samtidig behandling med
CYP3A4-inducerare kommer att sittas ut, finns det grund for att minska fentanyldosen och att 6vervaka
patienten noggrant. Inducerarens effekter minskar gradvis och kan leda till 6kad plasmakoncentration av
fentanyl, vilket kan oka eller forlinga bade den terapeutiska effekten och biverkningarna samt orsaka
allvarlig andningsdepression. Noggrann 6vervakning ska uppratthallas tills stabila effekter av likemedlet
uppnatts. Exempel pa likemedel som kan minska plasmakoncentrationen av fentanyl inkluderar
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och rifampicin (denna lista dr inte fullstindig).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data fran anvindning av fentanyl hos gravida kvinnor. Djurstudier har pavisat viss
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for midnniska 4r inte kdnd, men fentanyl som
anvénds vid intravends anestesihar visats passera placentan hos gravida kvinnor. Neonatalt
abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfodda barn vid kronisk anvindning av fentanyl hos modern under
graviditeten. Fentanyl ska inte anvéindas under graviditet om det inte r absolut nédvandigt.

Anvindning av fentanyl rekommenderas inte under forlossning eftersom det inte ska anvindas vid akut eller



postoperativ smarta (se avsnitt 4.3). Om fentanyl anviands under forlossningen kan dessutom det nyfodda
barnet drabbas av andningsdepression, eftersom fentanyl passerar placenta.

Amning

Fentanyl passerar dver i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det ammade barnet.
Amning ska dirfor avbrytas under behandling med fentanyl ochi minst 72 timmar efter borttagande av
depotplastret.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa effekten av fentanyl pé fertilitet. Négra studier pa ratta har pavisat minskad
fertilitet samt 6kad mortalitet hos embryon vid toxiska doser hos modern (se dven avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fentanyl kan forsdmra den mentala och/eller fysiska forméga som krévs for att genomfora potentiellt
riskfyllda uppgifter, sdsom att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sékerheten hos fentanyl depotplaster utvarderades hos 1 565 vuxna och 289 pediatriska patienter som deltog
i 11 kliniska studier (1 dubbelblind, placebokontrollerad; 7 6ppna med aktiv kontroll; 3 &ppna,
okontrollerade) for att behandla kronisk malign eller icke-malign smérta. Patienterna fick minst en dos
fentanyl och genererade sékerhetsdata. Baserat pd sammanslagna sidkerhetsdata frén dessa kliniska studier
var de vanligaste (dvs. > 10 % incidens) rapporterade biverkningarna: illaméende (35,7 %), krdkningar
(23,2 %), forstoppning (23,1 %), somnolens (15,0 %), yrsel (13,1 %) och huvudvérk (11,8 %).

Biverkningarna som rapporterats fran anvindning av fentanyl i dessa kliniska provningar, inklusive de ovan
ndmnda biverkningarna, samt fran tiden efter marknadsintroduktionen anges nedani tabell 5.

De presenterade frekvenskategorierna anges enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sillsynta

(< 1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga kliniska data). Biverkningarna
presenteras enligt organsystem och efter fallande allvarlighetsgrad for varje frekvenskategori.

Tabell S: Biverkningar hos vuxna och pediatriska patie nter

Organsystem Frekvenskategori
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
vanliga frekvens
Immunsys te met Overkinsligh Anafylaktisk
et chock, anafylaktisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion
Endokrina Androgenbrist
systemet
Metabolism och Aptitloshet
nutrition
Psykiska Somnloshet, | Agitation, Delirum,
storningar depression, desorientering, lakemedelsberoend
angest, eufori e
forvirring,
hallucination




er

Centralaoch Somnolens, Tremor, Hypoestesi,
perifera yrsel, parestesier kramper
nervsystemet huvudvirk (inkluderar
kloniska kramper
och grand
malkramper),
amnesi, sankt
medvetandegrad,
medvetandeforlus
t
Ogon Dimsyn Mios
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjértat Palpitationer, | Bradykardi,
takykardi cyanos
Blodkiirl Hypertoni Hypotoni
Andningsvigar, Dyspné Andningsdepressi | Apné, Bradypné
brostkorg och on, andnod hypoventilering
me dias tinum
Magtarmkanale | Illamdende, | Diarré, Ileus, dysfagi Subileus
n krékningar, muntorrhet,
forstoppning | buksmarta,
smaértor 1
ovre delen av
buken,
dyspepsi
Hud och Hyperhidros, | Eksem, allergisk
subkutan vivnad pruritus, dermatit,
utslag, hudakomma,
erytem dermatit,
kontaktdermatit
Muskuloskeletal Muskelspas | Muskelryckningar
a systemet och mer
bindviv
Njurar och Urinretention
urinvagar
Reproduktionsor Erektil
gan och dysfunktion,
brostkortel sexuell
dysfunktion
Allméinna Trotthet, Reaktioner vid Dermatit vid Likemedelstolerans
symtom och/eller perifera administreringsstd | administreringss
symtom vid O6dem, asteni, | llet, tallet, eksem vid
adminis treringss sjukdomskén | influensaliknande | administreringss
tillet sla, sjukdom, kinsla tallet
koldkénsla av fordndrad

kroppstemperatur,
overkénslighet

vid
administreringssti
llet,




abstinenssymtom,
pyrexi*

* Den tilldelade frekvensen (mindre vanlig) dr baserad pd analyser av incidenser och inkluderar endast vuxna och
pediatriska patienter, fran kliniska studier, med icke-cancerrelaterad smirta.

Pediatrisk population

Sékerheten hos transdermalt fentanyl depotplaster utvirderades hos 289 pediatriska patienter (< 18 ar) som
deltog i 3 kliniska studier for att behandla kronisk eller kontinuerlig malign eller icke-malign smérta.
Patienterna fick minst en dos fentanyl och genererade sikerhetsdata. (se avsnitt 5.1).

Sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar som behandlats med transdermalt fentanyl depotplaster var
liknande den som observerats hos vuxna. Nagon risk utover vad som kan forvintas vid anvindning av
opioider for smértlindring vid allvarlig sjukdom har inte pavisats i den pediatriska populationen. Fentanyl
depotplaster tycks inte vara forknippade med négon specifik risk inom den pediatriska populationen hos barn
sé unga som 2 ar da det anvdnds enligt rekommendationerna.

Baserat p4 sammanslagna sékerhetsdata fran de 3 kliniska studierna pa barn var de vanligaste (dvs. > 10 %
incidens) rapporterade biverkningarna: krakningar (33,9 %), illaméaende (23,5 %), huvudvark (16,3 %),
forstoppning (13,5 %), diarré (12,8 %) och klada (12,8 %).

Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvindning.

Likemedelsberoende

Upprepad anviandning av fentanyl kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser. Risken for
likemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

Opioidabstinenssymtom (t.ex. illamaende, kridkningar, diarré, angest och frossbrytningar) dr mdjliga hos
vissa patienter efter byte fran deras tidigare opioidanalgetikum till fentanyl, eller om behandlingen plotsligt
avbryts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nyfodda barn med neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats i sillsynta fall dd médrarna
langtidsbehandlats med fentanyl under graviditeten (se avsnitt 4.6).

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats ndr fentanyl har getts samtidigt med kraftigt serotonerga
lakemedel (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Symtomen pa overdosering av fentanyl ar forstdrkning av dess farmakologiska effekter, diar
andningsdepression ar det allvarligaste symtomet. Toxisk leukoencefalopati har ocksa observerats vid
6verdosering av fentanyl.

Behandling
Vid behandling av andningsdepression ska motatgirder vidtas omedelbart, daribland borttagande av

transdermalt fentanyl depotplaster samt fysisk eller verbal stimulering av patienten. Dessa atgéirder kan foljas
av administrering av en specifik opioidantagonist sdsom naloxon. Andningsdepression pa grund av
overdosering kan kvarsta lingre én effekten av opioidantagonisten. Intervallet mellan i.v.-doser av
antagonisten ska viljas omsorgsfullt p& grund av risken for en episod av fornyad andningsdepression efter att
depotplastret avldgsnats. Upprepad administrering eller kontinuerlig infusion av naloxon kan behdvas.
Upphédvande av den narkotiska effekten kan ge akut sméartdebut och frisittning av katekolaminer.

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

Om allvarlig eller bestaende hypotoni intrdffar bor mojligheten av hypovolemi 6vervigas och situationen
atgirdas med tillforsel av lamplig parenteral vitsketerapi.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, fenylpiperidinderivat
ATC-kod: N0O2ABO03

Verkningsmekanism
Fentanyl &r ett opioidanalgetikum som framforallt interagerar med p-opioidreceptorn. Dess huvudsakliga
terapeutiska effekter 4r smartlindring och sedering.

Pediatrisk population

Sékerheten for transdermalt fentanyl depotplaster undersoktes i3 ppna studier med 289 pediatriska
patienter med kronisk smirta i dldrarna 2 till och med 17 &r. Attio av barnen var i aldrarna 2 till och med

6 ar. Av de 289 patienterna som inkluderades i de 3 studierna paborjade 110 en behandling med fentanyl
depotplaster med en dos pa 12 mikrog/timme. Av dessa 110 patienter hade 23 (20,9 %) tidigare fatt en dos
ekvivalent med < 30 mg peroralt morfin per dag, 66 (60,0 %) hade fatt en dos ekvivalent med 30 till 44 mg
peroralt morfin per dag, och 12 (10,9 %) hade fatt en dos ekvivalent med minst 45 mg peroralt morfin per
dag (data ej tillgéingliga for 9 [8,2 %] patienter). Startdoser pa 25 mikrog/timme och hogre anvéndes av de
aterstdende 179 patienterna varav 174 (97,2 %) hade fatt opioiddoser ekvivalenta med minst 45 mg peroralt
morfin per dag. Hos de dterstdende 5 patienterna med en startdos pa minst 25 mikrog/timme vars tidigare
opioiddoser var ekvivalenta med < 45 mg peroralt morfin per dag, hade 1 (0,6 %) tidigare fatten dos
ekvivalent med < 30 mg peroralt morfin per dag, och 4 (2,2 %) hade fatt doser ekvivalenta med 30 till 44 mg
peroralt morfin per dag (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Transdermalt fentanyl depotplaster ger en kontinuerlig, systemisk tillférsel av fentanyl under den 72 timmar



langa appliceringsperioden. Efter appliceringen av transdermalt fentanyl depotplaster absorberas fentanyl av
huden under depotplastret och en depa av fentanyl byggs upp i de dvre hudlagren. Fentanyl blir sedan
tillgdngligt for den systemiska cirkulationen. Polymermatrisen och diffusionen av fentanyl genom hudlagren
ser till att frisittningshastigheten ar relativt konstant. Koncentrationsgradienten som finns mellan
depotplastret och den ldgre koncentrationen i huden paverkar frisdttningen av likemedlet. Den
genomsnittliga biotillgdngligheten for fentanyl efter appliceringen av depotplastret dr 92 %.

Efter den fOrsta appliceringen av transdermalt fentanyl depotplaster dkar serumkoncentrationen av fentanyl
gradvis. Den jamnar vanligen ut sig efter 12—24 timmar och forblir relativt konstant under resten av den

72 timmar langa appliceringsperioden. Serumkoncentration vid steady state uppnas vid slutet av den andra
72-timmarsappliceringen och denna bibehélls under efterféljande appliceringar av ett depotplaster i samma
storlek. Pa grund av ackumulering &dr viardena for AUC och C,, under ett doseringsintervall vid steady state
ungefar 40 % hogre dn efter en engdngsapplicering. Patienterna uppnér och bibehéller en serumkoncentration
vid steady state som styrs av individuell variation i hudens permeabilitet och kroppens clearance av fentanyl.
Hog variation av plasmakoncentrationerna mellan individer har observerats.

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

Hogre hudtemperatur kan gora att absorptionen av transdermalt administrerad fentanyl okar (se avsnitt 4.4).
En hojning av hudtemperaturen med en vairmedyna med lag virme 6ver fentanyl depotplastret under de
forsta 10 timmarna efter en applicering dkade medelvardet for AUC 2,2 ganger och medelkoncentrationen
vid slutet av virmeappliceringen med 61 %.

Distribution

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

I en studie pa cancerpatienter som behandlades med transdermalt fentanyl lag proteinbindningen i plasma pé
1 genomsnitt 95 % (77-100 %). Fentanyl passerar litt blod-hjarnbarridren. Det passerar ocksé placentan och
utsondras 1 brostmjolk.

Metabolism

Fentanyl 4r en aktiv substans med hogt clearance som metaboliseras snabbt och i1 stor omfattning primért av
CYP3A4ilevern. Den huvudsakliga metaboliten, norfentanyl, och andra metaboliter 4r inaktiva. Fentanyl
verkar inte metaboliseras 1 huden ndr det ges transdermalt. Detta faststilldes i en analys av humana
keratinocytceller och i kliniska studier dér 92 % av den administrerade dosen upptradde som oftréndrat
fentanyl i den systemiska cirkulationen.

Eliminering

Efter en 72-timmars applicering av depotplastret varierar den genomsnittliga halveringstiden mellan 20—
27 timmar. Kontinuerlig absorption av fentanyl fran huddepén efter att depotplastret tagits bort gor att
halveringstiden for fentanyl efter transdermal administrering &r 2 till 3 ganger lingre 4n efter intravenos
administrering.

Efter intravends administrering ligger medelvdrdena for totalt clearance for fentanyl vanligtvis pa mellan 34
och 66 liter/timme.

Inom 72 timmar efter att fentanyl administrerats intravendst utséndras ca 75 % av dosen i urinen och ca 9 %
av dosen aterfinns i faeces. Det dr primért metaboliter som utséndras och mindre &n 10 % elimineras som
ofordndrad aktiv substans.

Linjiritet/icke-linjaritet
Fentanylkoncentrationen iserum som uppnas star i proportion till storleken pa fentanyl depotplastret.




Farmakokinetiken for transdermalt fentanyl fordndras inte vid upprepad applicering.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Det dr en hog interindividuell variation i fentanyls farmakokinetik, i forhdllanden mellan
fentanylkoncentration, terapeutisk effekt och biverkningar samt i opioidtolerans. Légsta effektiva
fentanylkoncentration beror pa smértintensiteten och tidigare opioidbehandling. Bade den ligsta effektiva
koncentrationen och den toxiska koncentrationen dkar med toleransen. Ett optimalt terapeutiskt
koncentrationsintervall for fentanyl kan dérfor inte faststillas. Justeringar av den individuella dosen av
fentanyl ska baseras pé patientens kliniska svar och toleransniva. En eftersldpningsperiod pa 12 till 24
timmar efter applicering av det forsta depotplastret och efter en dosdkning méste tas i beaktande.

Séarskilda populationer

Aldre

Data fran studier dér fentanyl administrerats intravendst tyder pa att dldre patienter kan ha minskad
clearance, forlingd halveringstid och att de kan vara kénsligare for likemedlet dn yngre patienter. I en studie
med fentanyl uppvisade friska dldre patienter en fentanylfarmakokinetik som inte avvek i betydande grad
frén den hos friska yngre personer. De maximala serumkoncentrationerna var dock oftast ligre och de
genomsnittliga halveringstiderna forlingda till cirka 34 timmar. Aldre patienter ska dvervakas noga for
tecken pa fentanyltoxicitet och vid behov ska dosen minskas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion forvéntas endast ha en begriansad inverkan pa fentanyls farmakokinetik eftersom
utsondringen av ofordndrat fentanyl i urin 4r mindre 4n 10 % och inga kénda aktiva metaboliter elimineras
via njurarna. Eftersom det 4nnu inte undersokts om nedsatt njurfunktion paverkar fentanyls farmakokinetik
bor emellertid forsiktighet iakttas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion bor Gvervakas noga avseende tecken pa fentanyltoxicitet och vid behov
ska fentanyldosen minskas (se avsnitt 4.4). Data fran patienter med cirrhos och simulerade data hos patienter
med olika grader av nedsatt leverfunktion som behandlats med transdermalt fentanyl, antyder att
fentanylkoncentrationerna kan vara hogre och clearance for fentanyl ligre jamfort med patienter som har
normal leverfunktion. Simuleringarna antyder att steady-state AUC for patienter med leversjukdom med
Child-Pugh klass B (Child-Pugh-poéng = 8) skulle vara ca 1,36 ginger storre jamfort med patienter med
normal leverfunktion (klass A; Child-Pugh-poidng =5,5). Vad géller patienter med leversjukdom med

klass C (Child-Pugh-podng = 12,5) tyder resultaten pa att fentanylkoncentrationen ackumuleras med varje
administrering, vilket leder till att dessa patienter har en 3,72 génger storre AUC vid steady-state.

Pediatrisk population

Fentanylkoncentrationerna méttes hos 6ver 250 barn i aldrarna 2 till 17 ar som fick fentanylplaster i doser
mellan 12,5 till 300 mikrog/timme. Nér clearance (liter/timme/kg) justerats for kroppsvikt verkar det vara ca
80 % hdgre hos barn mellan 2 och 5 ar och 25 % hogre hos barn mellan 6 och 10 ar jimfort med barn mellan
11 och 16 ar,vilka forvintas ha ett clearance liknande det hos vuxna. Dessa fynd har beaktats nir
dosrekommendationerna faststillts for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

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

Standardiserade studier pa reproduktions- och utvecklingstoxicitet har utforts dir parenteral administrering
av fentanyl har anvénts. I en studie pa ratta paverkade fentanyl inte fertiliteten hos hanar. Nagra studier pa
honréattor visade pa minskad fertilitet och 6kad mortalitet hos embryon.

Effekter pd embryot berodde pa maternell toxicitet och inte pa direkta effekter av substansen pa det
utvecklande embryot. Det fanns inga tecken pa teratogena effekter istudier pé tva arter (ratta och kanin). I en



studie pa pre- och postnatal utveckling var 6verlevnadsfrekvensen for avkomman signifikant nedsatt vid
doser som reducerade den maternella vikten nagot. Den hir effekten kan antingen bero pa forandrad
maternell omsorg eller vara en direkt effekt av fentanyl pa avkomman. Inga effekter pa somatisk utveckling
och beteende hos avkomman har observerats.

Mutagenicitetstester pa bakterier och hos gnagare gav negativa resultat. Fentanyl inducerade mutagena

mutagenicitet vid anvindning av terapeutiska doser verkar osannolik, eftersom effekterna endast uppkommer
vid héga koncentrationer.

En karcinogenicitetsstudie (dagliga subkutana injektioner av fentanylhydroklorid itva ari Sprague Dawley-
rattor) gav inga fynd som tyder pa en tumoérframkallande potential.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vidhéftningsyta
Polyakrylathdftmassa

Skyddsfilm
Polypropylenfilm

Bla trycksvérta

Frisittningsreglerande membran
Polyetentereftalatfilm (silikoniserad)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Varje depotplaster dr packatien separat dospase.

Gidller endast kuvert med firdigklippta skdror

Ett kompositfilmkuvert innehéller foljande lager uppraknat fran utsidan till insidan: belagt kraftpapper, LD-
polyetylenfilm, aluminiumfolie, termoplastisk eten/metakrylsyrakopolymer.

Gdller endast barnsdkra kuvert utan fdardighklippta skaror

Ett barnsédkert kompositfimkuvert innehéller foljande lager uppriaknat frén utsidan till insidan: PET-film,
haftmassa, alumintumfolie, hiftmassa, ionomer-coex-film.

Forpackningar med 1, 3, 4, 5, 8, 10, 16 eller 20 depotplaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar om applicering av pldstret finns iavsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt. Det finns inga
data gillande farmakokinetik eller sékerhet for andra appliceringsstillen.

Anvisningar for destruktion:

Depotplaster innehéller mycket fentanyl annu efter anvindningen. Anvidnda depotplaster ska vikas sa att den
sjalvhdftande sidan av depotplastret klistras ithop. Sedan ska de ldggas tillbaka det i det ursprungliga kuvertet
tills de kasseras pa sékert sétt. Ej anvéint likemedel och avfall ska kasseras enligt lokala forordningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel, Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fentanyl STADA 12 mikrog/timme depotplaster: 27533

Fentanyl STADA 25 mikrog/timme depotplaster: 27534

Fentanyl STADA 50 mikrog/timme depotplaster: 27535

Fentanyl STADA 75 mikrog/timme depotplaster: 27536

Fentanyl STADA 100 mikrog/timme depotplaster: 27537

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 24.11.2009

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 29.11.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.2.2024



