KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DUROGESIC 12 mikrogram/saat transdermal flaster

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir transdermal flaster 2,1 mg fentanil igerir.

Salim hiz1 yaklasik 12 mikrogram/saat, aktif yiizey alan1 5,25 cm?’dir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Transdermal flaster

Flaster lizerinde {irlin ismi, dozaj1 ve renkli miirekkep ile sinir1 bulunan, yuvarlak koseli yar1
saydam, dikdortgen seklinde bir tirtindiir.

Her bir flasterin iizerinde asagidaki yazilar bulunur:

12 pg fentanil/sa

turuncu baski miirekkebi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler:

DUROGESIC uzun siire tedavi edilmesi gereken ciddi kronik agrilarda kullanilabilir.

Cocuklar:
Opioid terapisi almakta olan 2 yas ve lizeri ¢ocuklarda ciddi kronik agrinin uzun siireli

tedavisinde kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
DUROGESIC dozlar1 hastanin durumuna gore kisisel olarak ayarlanmali ve uygulamadan

sonra diizenli araliklarla tekrar gbzden gegirilmelidir. Etkili en diisiik doz kullanilmalidir.



Flasterler yaklasik olarak saatte 12, 25, 50, 75 ve 100 mikrogram fentanili sistemik dolagima
salmak tizere tasarlanmistir; bu da sirasiyla, yaklasik giinde 0,3, 0,6, 1,2, 1,8 ve 2,4 mg’a (bkz.
Boliim 2) karsilik gelmektedir.

Baslangic dozunun secimi

DUROGESIC’in uygun baslangi¢ dozu, hastanin mevcut opioid kullanimina bagl olarak
belirlenmelidir. DUROGESIC’in  opioide tolerans gelistirmis hastalarda kullanim
onerilmektedir. Degerlendirilmesi gereken diger faktorler, hastanin viicut agirligi, yas,

diskiinliik diizeyi ve opioid tolerans diizeyi dahil o andaki genel ve medikal durumudur.

Yetiskinlerde

Opioidlere tolerans gelismis hastalar:

Opioidlere tolerans gelismis hastalari, oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC
uygulamasina gecirmek igin asagidaki esdeger analjezik potens doniisiim tablosuna bakiniz.
Hastanin cevabi ve ilave analjezik gereksinimine bagli olarak en diisikk uygun DUROGESIC
dozuna ulasabilmek i¢in doz, gerektiginde 12 veya 25 mcg/saat’lik artislarla yukari veya asagi

yonde titre edilebilir.

Daha once opioid tedavisi almamis hastalar:

Genellikle daha once opioid tedavisi almamis hastalarda transdermal uygulama yolu
Onerilmez. Alternatif uygulama yollar1 (oral, parenteral) degerlendirilmelidir. Doz asimim
onlemek i¢in, daha dnce opioid tedavisi almamis hastalara salim hizi 12 mcg/saat ya da 25
mcg/saat olan DUROGESIC’e iligskin esdeger analjezik dozajina ulasmak i¢in bu hastalarin
diisiik doz hizli salimli opioidler (6rn., morfin, hidromorfon, oksikodon, tramadol ve kodein)

ile titre edilmeleri 6nerilmektedir. Hastalar daha sonra DUROGESIC’e gecebilir.

Oral opioid kullanimm miimkiin olmadigi ve daha Once opioid almamis hastalarda
DUROGESIC’in tek uygun tedavi segcenegi oldugu durumlarda yalnizca en diisiik baglangic
dozu (12 mcg/saat) degerlendirilmelidir. Bu durumlarda, hasta yakindan izlenmelidir. Daha
once opioid kullanmamis hastalarda tedavi baslatilirken en diisik DUROGESIC’ dozu
kullanilsa bile tehdit eden ciddi hipoventilasyon potansiyeli vardir (bkz Boliim 4.4 ve 4.9).



Esdeger analjezik potens doniisiimii:

Opioid analjezik kullanmakta olan hastalarda, DUROGESIC baslangi¢ dozu onceki giinlitk

opioid dozuna dayali olmalidir. Uygun baslangic dozunu hesaplamak igin asagidaki

basamaklar takip ediniz:

1. Halihazirda kullanilan 24 saatlik opioid dozunu (mg/giin) hesaplayiniz.

2. Bu miktari, uygun uygulama yolu i¢in Tablo 1’1 kullanarak analjezik olarak esdeger oral
morfin dozuna geviriniz.

3. Hesaplanan 24 saatlik, esdeger analjezik morfin dozuna karsilik gelen DUROGESIC
dozunu bulmak igin Tablo 2 ve Tablo 3’deki doz-doniistim bilgilerini asagidaki sekilde
kullaniniz:

a. Tablo 2: Klinik olarak daha az stabil ve opioid doniisiimiine gerek duyulan yetiskin
hastalar i¢indir (oral morfinden transdermal fentanile doniisiim orani yaklasik 150:1°¢
esittir).

b. Tablo 3: Stabil ve iyi tolere edilen bir opioid rejiminde olan yetiskin hastalar i¢indir

(oral morfinden transdermal fentanile doniisiim oran1 yaklasik 100:1’¢ esittir).



Tablo 1: Déniisiim tablosu — Onceden kullanilan giinliik opioid dozunu 24 saatlik esdeger
analjezik oral morfin dozuna doniistiirmek icin carpma faktorleri (mg/giin onceki opioid x

faktor = 24 saatlik esdeger analjezik oral morfin dozu)

Eski Opioid Uygulama yolu Carpma Katsayisi
. oral 12
morfin
parenteral 3
. sublingual 75
bufrenorfin
parenteral 100
_ oral 0,15
kodein
parenteral 0,23
oral 0,5
diamorfin
parenteral 6°
. oral -
fentanil
parenteral 300
. oral 4
hidromorfon .
parenteral 20
. oral 1
ketobemidon
parenteral 3
oral 7,5
levorfanol
parenteral 15°
oral 1,5
methadon
parenteral 3°
) oral 1,5
Oksikodon
parenteral 3
. rektal 3
Oksimorfon .
parenteral 30
o oral -
pethidin
parenteral 0,4°
oral 0,4
tapentadol
parenteral -
oral 0,25
tramadol
parenteral 0,3

& Morfin igin oral/i.m potensi kronik agri ¢eken hastalarda elde edilen klinik deneyime
dayanmaktadir.

bBagil potensi saptamak igin listedeki her bir ilacin bir i.m dozunun morfin ile karsilastirildig1
tek-doz ¢alismalarina dayanmaktadir. Oral dozlar, parenteral uygulamadan oral yola gegis i¢in

Onerilenlerdir.



Referans: Asagidaki kaynaklardan uyarlanmistir: 1) Foley KM. The treatment of cancer pain.
NEJM 1985; 313 (2): 84-95 ve 2) “McPherson ML. Introduction to opioid conversion
calculations. In: Demystifying Opioid Conversion Calculations: A Guide for Effective
Dosing. Bethesda, MD: American Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tablo 2: Giinliik oral morfin dozuna dayanarak &nerilen DUROGESIC dozu® (klinik olarak
daha az stabil ve opioid doniigiimiine gerek duyulan yetigkin hastalar i¢indir: oral morfinden

transdermal fentanile doniisiim oran1 yaklagik 150:1’e esittir)

Oral 24 saatlik morfin DUROGESIC dozaji
(mg/giin) (mcg/saat)
<90 12
90 -134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275

1035-1124 300

! Klinik ¢alismalarda, bu giinliik oral morfin doz araliklart DUROGESIC e ¢evrim igin temel

olarak kullanilmstir.

Tablo 3: DUROGESIC’in giinliik oral morfin dozuna dayanarak onerilen baslangic dozu
(Stabil ve iyi tolere edilen bir opioid rejiminde olan yetiskin hastalar i¢indir: oral morfinden

transdermal fentanile doniisiim oran1 yaklagik 100:1’e esittir)

Oral 24 saatlik DUROGESIC
morfin dozaji
(mg/giin) (mcg/saat)
<44 12
45-89 25



90-149 50

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

DUROGESIC’in maksimum analjezik etkisinin ilk degerlendirmesi flaster 24 saat boyunca
kullanilmadan 6nce yapilamaz. Etkide goriilen bu gecikme, ilk DUROGESIC uygulamasini

izleyen 24 saatte serum fentanil konsantrasyonundaki kademeli artisa baglidir.

Bu sebeple, daha dnceki analjezik tedavisi, DUROGESIC ile analjezik etkililige ulasilincaya

kadar ilk doz uygulamasindan sonra kademeli olarak devre dis1 birakilmalidir.

Doz titrasyonu ve idame tedavisi

DUROGESIC flaster her 72 saatte bir degistirilmelidir. Ortalama giinliik destekleyici
analjezik kullanimi1 temelinde bireysel olarak doz, analjezik etkililik ve tolere edilebilirlik
arasinda bir denge elde edilinceye kadar kademeli olarak titre edilmelidir. Normalde doz
ayarlamas1 12 mcg/saat ya da 25 mcg/saat'lik artislarla yapilabilir; yine de hastanin ilave
analjezik gereksinimleri (oral morfin 45/90 mg/giin  DUROGESIC 12/25 mcg/saat) ve agr1
durumu g6z Oniine alinmalidir. Dozdaki bir artistan sonra, hastanin yeni doz seviyesinde
dengeye ulagsmasi 6 giinii bulabilir. Bu nedenle, dozdaki bir artistan sonra daha fazla doz artis
yapilmadan Once hastalar daha yiiksek doz flasterini iki 72 saat uygulamasi boyunca

kullanmalidir.

100 mcg/saat’ten daha yliksek dozlara ulasabilmek i¢in birden fazla DUROGESIC flaster
kullanilabilir. Ani agrilar i¢in hastalar, kisa etkili bir analjezigin periyodik ilave dozlarina
ihtiya¢ duyabilir. Bazi1 hastalar, DUROGESIC dozu saatte 300 mcg/sa’i astiginda, ek veya

alternatif opioid alim yontemlerine gereksinim duyabilir.



Yeterli agr1 kontroliiniin yoklugunda, hiperaljezi olasiligi, tolerans ve altta yatan hastaligin
progresyonu diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Eger ilk uygulamadan sonra analjezi yetersizse, 48 saat sonra ilk flaster ayn1 dozdaki yenisiyle
degistirilebilir ya da doz 72 saatten sonra artirilabilir.

Eger flasterin 72 saatten 6nce degistirilmesi gerekiyorsa (6rn, flaster yere diiserse), ayn1 dozda
flaster farkli bir deri bolgesine uygulanabilir. Bu, artmis serum konsantrasyonlariyla

sonuglanabilir (bkz. Boliim 5.2) ve hasta yakindan izlenmelidir.

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi gerekli oldugunda, diger opioidlere gecis diisilk dozdan
baslayarak ve yavasga arttirilarak kademeli yapilmalidir. Bunun temel nedeni, DUROGESIC
flaster ¢ikarildiktan sonra fentanil konsantrasyonlarinin kademeli olarak azalmasidir. Fentanil
serum konsantrasyonunun %50 oranda azalmasi i¢in 20 saat veya daha fazla zaman gegebilir.
Genelde, yoksunluk semptomlarindan kaginmak i¢in opioid analjezisinin kesilmesi kademeli
olmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Fiziksel olarak opioidlere bagimli olan hastalarda opioid
analjeziklerin hizla kesilmesinin ciddi yoksunluk semptomlarina ve kontrolsiiz agriya yol
actigin1 gosteren raporlar vardir. Yavas yavas azaltma, bireysel doza, tedavi siiresine ve
hastanin agri ve yoksunluk semptomlariyla ilgili yanitina dayanmalidir. Uzun siireli tedavi
goren hastalarin daha kademeli bir azalmaya ihtiyaci olabilir. Kisa bir Siire tedavi gormiis

hastalar i¢in daha hizli bir azaltma plani diisiiniilebilir.

[lact degistirme veya doz ayarlamalarindan sonra bazi hastalarda opioid yoksunluk

semptomlart goriilebilir.

Tablo 1, 2 ve 3 yalnizca diger opioidlerden DUROGESIC flaster tedavisine gegis sirasinda
kullanilmali ve DUROGESIC flaster tedavisinden diger opioid tedavilerine gecis sirasinda
yeni kullanilacak opioid dozunun gereginden fazla hesaplanmasina neden olabilecegi ve olasi

bir doz asimina yol agmamak i¢in kullanilmamalidir.
Uygulama sekli:
Transdermal yoldan uygulanir.

Uygulama sekli ile ilgili ayrintili bilgi i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar dikkatle izlenmeli ve doz hastanin durumuna
gore bireysellestirilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Daha 6nce opioid tedavisi almamis, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi
ancak olas1 yararlarin, riske agir bastigi durumlarda degerlendirilmelidir. Bu durumlarda

baslangi¢ tedavisi i¢in yalnizca DUROGESIC 12 mcg/sa dozu degerlendirilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

16 yasindaki ve daha biiyiik cocuklarda:

Yetigkin dozu uygulanir.

2-16 yas aras1 ¢ocuklarda:

DUROGESIC sadece halen giinliik en az 30 mg oral morfine esdeger opioid kullanmakta
olan, opioidleri tolere edebilen 2-16 yas aras1 pediyatrik hastalarda kullanilmalidir. Pediyatrik
hastalar1 oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC’e gecirmek i¢in Esdeger potens
doniisiimii tablosuna (Tablo 1) ve giinliik oral morfin dozuna dayanan 6nerilen DUROGESIC

dozaj1 tablosuna (bkz. Tablo 4) basvurulmalidir.

Tablo 4: DUROGESIC’in giinliik oral morfin dozajina! dayanarak pediyatrik hastalar igin

Onerilen baslangi¢ dozu

Oral 24 saatlik morfin DUROGESIC dozaji
(mg/giin) (mcg/saat)
30-44 12
45-134 25

! Klinik ¢alismalarda DUROGESIC flastere gegis i¢in bu giinliik oral morfin doz araliklari
kullanilmastir.

2 Pediyatrik hastalar icin 25 mcg/saat’ten daha yiiksek DUROGESIC dozajlarina ¢evirme
yetiskin hastalarda oldugu gibidir (bkz. Tablo 2).

Iki pediyatrik calismada fentanil transdermal flasterin gereken dozu konservatif olarak
belirlenmistir: Giinlik 30 mg ile 44 mg arasi oral morfin ya da esdegeri opioid dozu 12
mcg/sa’lik bir DUROGESIC flaster ile doniistirilmistir. Bu ¢ocuklar i¢in doniistim
semasinin yalnizca oral morfinden (ya da esdegerinden) DUROGESIC flastere gegis igin
gecerli oldugu unutulmamalidir. Doz asimina neden olabileceginden, donilisim semasi

DUROGESIC flasterden diger opioidlere doniisiim i¢in kullanilmamalidir.



[k uygulama sirassnda DUROGESIC flasterlerin analjezik etkisi ilk 24 saat iginde optimum
olmayacaktir. Bu nedenle, DUROGESIC flastere gecisin ilk 12 saatinde hastaya daha énceden
almakta oldugu analjezigin olagan dozu verilmeye devam edilmelidir. Daha sonraki 12 saatte

de bu analjezikler klinik ihtiyaca goére verilmelidir.

DUROGESIC flasterlerle tedaviye ilk baslarken ya da dozu ytikseltirken, hastalar aralarinda
hipoventilasyonun da bulundugu advers etkiler agisindan en az 48 saat siireyle izlenmelidir

(ayn1 zamanda bkz. Boliim 4.4).

Heniiz giivenliligi ve etkililigi belirlenmediginden DUROGESIC 2 yasin altindaki ¢ocuklarda

kullanilmamalidir.

Cocuklarda doz titrasyonu ve idame tedavisi

DUROGESIC 72 saatte bir yenilenmelidir. Analjezik etki ve tolere edilebilirlik arasinda bir
denge elde edilinceye kadar doz kademeli olarak titre edilmelidir. Doz 72 saatten daha kisa
araliklarla artirillmamalidir. DUROGESIC flasterlerin analjezik etkisi yetersiz kalirsa, tedaviye
morfin ya da bir baska kisa etkili opioid eklenmelidir. Cocugun ek analjezik gereksinimi ve
agrisiin durumuna gore dozun arttirtlmasi gerekebilir. Cocuklarda doz 12 mcg/saat'lik

arttirimlar kullanilarak yiikseltilmelidir.

Geriatrik popiilasyon:

Yasli hastalar dikkatle izlenmelidir ve hastanin durumuna dayanarak doz
bireysellestirilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Daha once opioid tedavisi almamis yash
hastalarda tedavi ancak olas1 yararlarin, riske agir bastig1 durumlarda degerlendirilmelidir. Bu
durumlarda baslangi¢ tedavisi ig¢in yalmzca DUROGESIC 12 mcg/saat dozu

degerlendirilmelidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

DUROGESIC, etkin madde ya da yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1) herhangi birisine
kars1 agirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

DUROGESIC, kisa donemli kullanim sirasinda doz titrasyonu firsat1 olmadigi ve ciddi veya
yasami tehdit eden hipoventilasyon olasilig1 s6z konusu oldugu i¢in akut veya postoperatif

agr1 tedavisinde kontrendikedir.



DUROGESIC, ciddi solunum depresyonunda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi advers etki goriilen hastalar, serum fentanil konsantrasyonlarinin kademeli olarak
azalmas1 ve ancak 20 ile 27 saat sonra yaklasik %50’sine diismesi nedeniyle, DUROGESIC
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 24 saat ya da daha uzun siire ile klinik semptomlarin

gerektirdigi sekilde kontrol altinda tutulmalidir (bkz. B6lim 5.2).

Hastalar ve bakicilari DUROGESIC’in 6zellikle ¢ocuklar igin, oldiriicii olabilecek bir
miktarda etkin madde igerdigi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle tiim flasterler hem
kullanim 6ncesi hem de sonrasi ¢ocuklarin géremeyecegi ya da ulasamayacagi yerlerde

saklanmalidir.
Kazara yutma ile iliskili 6liimciil sonug, yanlis kullanim ve suistimal dahil olmak {izere riskler
nedeniyle, hastalara ve bakicilarina DUROGESIC'i baskalarmin erisemeyecegi giivenli ve

emniyetli bir yerde saklamalar tavsiye edilmelidir.

Daha once opioid tedavisi almamis ve opioidlere tolerans gelismemis hastalar

Daha 6nce opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC’in ilk opioid tedavisi olarak
kullanilmasi, 6zellikle kanser harici agrisi olan hastalarda, ¢cok seyrek olarak belirgin solunum
depresyonu ve/veya 6liim vakalari ile iligkilendirilmistir. Daha 6nce opioid tedavisi almamig
hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak DUROGESIC’in en diisiik dozu kullanilsa bile, dzellikle
yash ya da karaciger yetmezligi ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda, ciddi veya hayati
tehdit eden hipoventilasyon potansiyeli s6z konusudur. Tolerans gelismesi yatkinlig1 bireyler
arasinda olduk¢a degisiklik gostermektedir. DUROGESIC’in opioid toleransi gelismis olan
hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Solunum Depresyonu

Baz1 hastalarda DUROGESIC kullanimiyla énemli solunum depresyonu goriilebilir; hastalar
bu etkiye karsi izlenmelidir. Solunum depresyonu DUROGESIC’in ¢ikarilmasindan sonra da
stirebilir. DUROGESIC dozu arttikga solunum depresyonu olasiligi da artar (bkz. B6liim 4.9).
Santral sinir sistemi lizerinde etkili ilaglarla eszamanli uygulama, solunum depresyonunu

artirabilir (bkz. Boliim 4.5).
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Opioidler, merkezi uyku apnesi (MUA) ve uyku ile iliskili hipoksi de dahil olmak tizere uyku
ile iligkili solunum bozukluklarina neden olabilir. Opioid kullanimi, doza bagli bir sekilde
MUA riskini artirir. MUA ile basvuran hastalarda toplam opioid dozunun azaltilmasi

disiiniilmelidir.

Benzodiazepinler veva ilqili ilaclar gibi sedatif ilaclar, alkol ve MSS depresan narkotik ilaclar

dahil merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlari ile birlikte kullamim ile iliskili riskler
DUROGESIC’in benzodiazepinler veya iliskili ilaglar gibi sedatif ilaglar, alkol ya da MSS

depresan narkotik ilaglar ile birlikte kullanimi, sedasyon, solunum depresyonu, koma ve
oliime neden olabilir. Bu risklerden dolay1, sedatif ilaglarla birlikte recetelenmesi yalnizca
alternatif tedavi opsiyonlari bulunmayan hastalar i¢in diistiniilmelidir. DUROGESIC’in
sedatif ilaglarla birlikte recete edilmesine karar verilirse, etkili en diisiik doz kullanilmal1 ve

tedavi stiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.
Hastalar solunum depresyonu ve sedasyonun bulgu ve belirtileri i¢in yakindan takip
edilmelidir. Bu agidan, hastalar ve bakim verenlerine bu belirtilere kars1 dikkatli olmalari

sOylenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Kronik Akciger Hastaligi

DUROGESIC’in kronik obstriiktif akciger hastaligi veya diger akciger hastaliklari olan
hastalarda daha ciddi advers etkileri goriilebilir. Bu hastalarda, opioidler solunum hizini

azaltir ve solunum yolu direncini arttirir.

Uzun stireli tedavi etkileri ve tolerans

Tim hastalarda, opioidlerin tekrarlayan uygulamalariyla analjezik etkilere tolerans,
hiperaljezi, fiziksel bagimlilik ve psisik bagimlilik gelisebilirken, opioid ile indiiklenmis
konstipasyon gibi bazi yan etkiler igin eksik tolerans gelisir. Ozellikle kanser dis1 kronik
agrilar1 olan hastalarda, uzun dénemde siirekli opioid tedavisiyle agr1 yogunlugunda anlaml
bir diizelme saglanamayabilecegi bildirilmistir. Hastalarda, devam eden DUROGESIC
kullanim1 uygunlugunun regete yenileme sirasinda yeniden degerlendirilmesi onerilir. Devam
etmenin hicbir faydasi olmadigina karar verilirse, yoksunluk belirtilerinin 6nlenmesi i¢in doz

tedricen azaltilmalidir.
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Fiziksel olarak opioidlere bagimli bir hastada DUROGESIC aniden kesilmemelidir. Tedavinin
aniden kesilmesi veya dozun azaltilmas: durumunda ila¢ yoksunluk sendromu ortaya cikabilir.
Fiziksel olarak opioidlere bagimli bir hastada DUROGESIC'in hizla kesilmesinin ciddi
yoksunluk semptomlarina ve kontrolsiiz agriya yol agabilecegine dair raporlar mevcuttur (bkz.
Bolim 4.2 ve Bolim 4.8). Bir hasta artik tedaviye ihtiyag duymadiginda, yoksunluk
semptomlarin1 minimuma indirmek i¢in dozun kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilir.
Yiiksek bir dozun azaltilmasi haftalar veya aylar alabilir. Opioid ila¢ yoksunluk sendromu,
asagidakilerden bazilar1 veya timii ile karakterize edilir: huzursuzluk, gézyasi, siddetli burun
akintisi, esneme, terleme, tlistime, miyalji, midriyazis ve ¢arpinti. Ayrica sinirlilik, ajitasyon,
anksiyete, hiperkinezi, titreme, giligsiizliikk, uykusuzluk, anoreksi, karin kramplari, bulanti,
kusma, ishal, kan basincinda arti, solunum hizinda veya kalp atim hizinda artis gibi bagka
belirtiler de gelisebilir.

Opioid kullanim bozuklugu (suistimal ve bagimlilik)
Tekrarlayan DUROGESIC kullanimi, Opioid kullanim bozukluguna (OUD) yol acabilir.

DUROGESIC’in suistimali veya kasith olarak kotiiye kullanimi doz asimi ve/veya oliimle
sonuglanabilir. OUD gelisme riski, kisisel veya aile dykiisiinde (anne-baba veya kardesler)
madde kullanim bozukluklar1 (alkol kullanim bozuklugu dahil) olan hastalarda, halihazirda
sigara icenlerde ya da diger ruh sagligi bozukluklari (6rn. major depresyon, anksiyete ve
kisilik bozukluklar1) dykiisii olan hastalarda daha yiiksektir. Basta yiiksek risk altindakiler
olmak tizere opioid ilaglarla tedavi edilen hastalar, ilag arama davranis1 (6rn. ¢ok erken regete
yenileme talepleri) gibi OUD bulgular1 agisindan izlenmelidir. Bu, birlikte kullanilan
opioidler ve psikoaktif ilaglarin (benzodiazepinler gibi) gozden gegirilmesini de igerir. OUD
bulgu ve belirtileri gosteren hastalar i¢in, bir bagimlilik uzmanina danisilmasi diistiniilmelidir.

Opioid tedavisi sonlandirilacak ise (bkz B6liim 4.4).

Kafaici Basincinda Artis Dahil Santral Sinir Sistemi Durumlari

DUROGESIC, kafa i¢i basincinda artis, biling bozuklugu veya komaya dair kanitlar goriilen
hastalar gibi 6zellikle CO2 retansiyonunun kafa igi etkilerine 6zellikle hassas olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. DUROGESIC beyin tiimorii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kardivak Hastaliklar

Fentanil bradikardiye neden olabilir ve dolayisiyla DUROGESIC bradiaritmili hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.
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Hipotansiyon

Opioidler 6zellikle akut hipovolemisi olan hastalarda hipotansiyona neden olabilir. Altta yatan
semptomatik hipotansiyon ve/veya hipovolemi DUROGESIC ile tedavi baslatilmadan once

diizeltilmelidir.

Karaciger Yetmezligi

Fentanil karacigerde inaktif metabolitlere metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi
fentanilin eliminasyonunu geciktirebilir, DUROGESIC kullanan Kkaraciger yetmezligi olan
hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle izlenmeli ve gerektiginde
DUROGESIC dozu diisiiriilmelidir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek Yetmezligi

Her ne kadar bobrek fonksiyonunun azalmasinin fentanil atilimimi klinik olarak anlamli bir
seviyede etkilemesi beklenmese de fentanil farmakokinetigi bu popiilasyonda
degerlendirilmediginden dikkat edilmesi onerilir (bkz. Boliim 5.2). Tedavi yalnizca yararlarin
risklerden daha agir bastigt durumlarda distiniilmelidi. DUROGESIC kullanan bobrek
yetmezligi olan hastalar, fentanilin toksiSite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve
gerektiginde DUROGESIC dozu diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Opioid kullanmamis bdbrek yetmezligi olan hastalar icin ek kisitlamalar mevcuttur (bkz.

Béliim 4.2).

Atesli hastalar / Dis Isi Uygulamasi

Viicut 1s1s1 artarsa fentanil konsantrasyonlar: artabilir (bkz. Boliim 5.2).
Bu sebeple, atesli hastalar opioid yan etkilerine kars1 izlenmeli ve gerekliyse DUROGESIC
dozu ayarlanmalidir. Sistemden salinan fentanil miktarinda 1siya bagli artis goriilme

potansiyeli vardir ve bu olasi doz agim1 ve 6liimle sonuglanabilir.

Tim hastalarin DUROGESIC uygulama alanini, 1sitici ped, sicak su siseleri, elektrikli
battaniye, 1sitilmis su yatagi, 1s1 veya bronzlagsma lambasi (solaryum), yogun giines banyosu,
uzun siireli sicak su banyoOlari, saunalar, kaplicalar ve sicak kiivetler gibi direkt dis 1s1

kaynaklarina maruz birakmamalari tavsiye edilmelidir.

Serotonin Sendromu
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DUROGESIC, serotonerjik norotransmitter sistemlerini etkileyen ilaglarla Dbirlikte
uygulandiginda dikkatli olunmasi onerilir.

Potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromunun gelisimi, Segici Serotonin Geri
Alim Inhibitérleri (SSRI) ve Serotonin ve Norepinefrin Geri Alim Inhibitérleri (SNRI) gibi
serotonerjik ilaglar ve serotonin metabolizmasin1 bozan ilaglarla (monoamin oksidaz
inhibitorleri; MAOI dahil) birlikte kullanim sonucunda meydana gelebilir. Bu durum tavsiye
edilen dozda olusabilir (bkz. Boliim 4.5).

Serotonin sendromu ruhsal durum degisiklikleri (6r. ajitasyon, haliisinasyon, koma), otonomik
instabilite (Or. tagikardi, labil kan basinci, hipertermi), ndromiiskiiler anormallikler (6r. hiper-
refleksi, inkoordinasyon, rijidite) ve/veya gastrointestinal semptomlar1 (6r. bulanti, kusma,

ishal) igerebilir.

Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, DUROGESIC, kullaniminin hizla sonlandirilmasi

diistintilmelidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilegim
CYP3A4 inhibitdrleri ile etkilesim:
DUROGESIC flasterin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) inhibitorleri ile birlikte kullanimi

fentanilin plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanabileceginden terapotik ve yan
etkilerinde artis ve uyarma ile ciddi solunum depresyonuna neden olabilir. Bu nedenle, yararin
advers etki riskine agir basmadigi siirece, transdermal fentanil ile sitokrom P450 3A4
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi onerilmemektedir. Genellikle, bir hasta ilk DUROGESIC
flasterini uygulamadan o6nce, CYP3A4 inhibitorii ile tedaviyi kestikten sonra 2 giin
beklemelidir. Bununla birlikte, inhibisyon siiresi gesitlilik gosterir ve amiodaron gibi uzun
eliminasyon yarilanma omrii olan bazi CYP3A4 inhibitorleri ya da eritromisin, idelalisib,
nikardipin ve ritonavir gibi zaman-bagimli inhibitorler i¢in bu siirenin daha uzun olmasi
gerekebilir. Dolayisiyla, ilk DUROGESIC flaster uygulanmadan once, etkin maddenin
yartlanma omrii ve inhibe edici etkisinin siiresi igin CYP3A4 inhibitoriiniin {irlin bilgisine
basvurulmalidir. DUROGESIC flaster ile tedavi edilen bir hasta, bir CYP3A4 inhibitori ile
tedaviye baglamadan oOnce, son flasterini ¢ikarttiktan sonra en az 1 hafta beklemelidir.
DUROGESIC ile birlikte bir CYP3A4 inhibitoriiniin kullanilmasimin gerekli oldugu
durumlarda, fentanilin artmis veya uzamis terapotik etkileri ve advers etkilerinin (6zellikle

solunum depresyonu) belirti veya semptomlari yakindan izlenmeli ve solunum depresyonu
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gbzlenmesi durumunda DUROGESIC dozaji gerektigi gibi azaltilmali ya da kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.5).

Flaster tasinmasi sebebiyle kazara maruziyet

Fentanil flasterin, yatak paylasma veya flaster kullanan biriyle yakin fiziksel temasta bulunma
sonucunda flaster kullanmayan bir kisinin (6zellikle bir ¢ocugun) cildine kazara taginmasi
flaster kullanmayan kiside opioid asiri dozuna neden olabilir. Hastalara, kazara flaster
tasinmas1 durumunda, tasinan flasterin flaster kullanmayan kisinin cildinden hemen

cikarilmasi gerektigi bildirilmelidir (bkz. Bolim 4.9).

Yaslhi Hastalarda Kullanim

Fentanil ile yapilan intravendz calisma verileri yash hastalarda klerens hizinin disiik, yar
omriin de uzamis olabilecegini ve daha geng hastalara gore ilaca daha hassas olabileceklerini
gostermektedir. DUROGESIC kullanan yasli hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine karsi

dikkatle izlenmeli ve gerekirse doz diisiiriilmelidir (bkz. B6liim 5.2).

Gastrointestinal sistem

Opioidler, gastrointestinal sistemdeki diiz kasin tonusunu artirirken, propulsif kasilmasini
azaltir. Bunun sonucunda, gastrointestinal gegis zamaninda meydana gelen uzama, fentanilin
kabizliga neden olma etkisinden sorumlu olabilir. Hastalar, kabizligi onlemeye yonelik
onlemler konusunda bilgilendirilmeli ve profilaktik laksatif kullanim1 diistiniilmelidir. Kronik
kabizlig1 olan hastalarda o6zellikle dikkatli olunmalidir. Paralitik ileus varsa veya

stipheleniliyorsa, DUROGESIC tedavisi kesilmelidir.

Myastenia gravis hastalar:

Non-epileptik (myo)klonik reaksiyonlar meydana gelebilir. Myastenia gravis hastalar1 tedavi

edilirken dikkatli olunmalidir.

Karma opioid agonist/antagonistlerie birlikte kullanim

Buprenorfin, nalbufin veya pentazokin ile birlikte kullanim 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Cocuklarda Kullanim
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DUROGESIC, hi¢ opioid kullanmamis pediyatrik hastalara uygulanmamalidir (bkz. B6liim
4.2). Uygulanan DUROGESIC dozundan bagimsiz olarak agir ve yasami tehdit edebilecek
hipoventilasyon potansiyeli bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.2).

DUROGESIC’in 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi arastirilmamistir ve bu nedenle bu
cocuklarda kullanilmamalidir. DUROGESIC, sadece opioidlere tolerans gelismis 2 yas ve

tizerindeki ¢ocuklara uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).
Cocuklar tarafindan kaza ile yutulmasina karsi onlem almak amaciyla DUROGESIC’in
uygulama bolgesini secerken dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve Boliim 6.6) ve flasterin

yerinde durup durmadig1 yakindan izlenmelidir.

Opioid hiperaljezisi

Opioid hiperaljezisi (OIH), stabil veya artmis opioid maruziyetine ragmen agr1 algisinda bir
artis olan bir opioide verilen paradoksal bir yanittir. Ayni analjezik etkiye ulagsmak veya
tekrarlayan agriy1 tedavi etmek i¢in daha yiiksek opioid dozlarinin gerekli oldugu toleranstan
farklidir. OIH, agr1 seviyelerinde artis, daha yaygin agri (yani daha az fokal) veya siradan
(yani agrisiz) uyaranlardan kaynaklanan agri (alodini) olarak ortaya ¢ikabilir ve higcbir hastalik
progresyon bulgusu olmaksizin ortaya ¢ikabilir. OIH'den siiphelenildiginde, miimkiinse opioid

dozu azaltilmali veya azaltilarak kesilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Merkezi etkili tibbi iiriinler/alkol ve merkezi sinir sistemini (MSS) baskilayan narkotik ilaclar
(MSS baskilayici ilaclar)

DUROGESIC’in diger merkezi sinir sistemi depresanlari (benzodiazepinler ve diger
sedatifler/ hipnotikler, opioidler, genel anestetikler, fenotiyazinler, trankilizanlar, sedatif
antihistaminikler, alkol ve MSS depresan narkotik ilaglar dahil), iskelet kasi gevseticileriyle
ve gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin) birlikte kullanilmas: solunum depresyonu,
hipotansiyon, derin sedasyon, koma veya olime neden olabilir. MSS depresanlari ve
DUROGESIC yalnizca alternatif tedavi opsiyonlart bulunmayan hastalar i¢in ayni anda recete
edilmelidir. DUROGESIC ile beraber bu ilaglardan herhangi birinin kullanimi, yakin izlem ve

gbzlem gerektirir. Birlikte kullanim dozu ve siiresi sinirlt olmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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Monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitdrleri
DUROGESIC kullanimi, MAO inhibitérleri ile birlikte uygulama gerektiren hastalarda

onerilmemektedir. Opioid etkililiginin artmasi veya serotoninerjik etkililigin giiglenmesi gibi
ciddi ve beklenmeyen etkilesimler rapor edilmistir. DUROGESIC MAO inhibitorleri ile

tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin iginde kullanilmamalidir.

Serotonerjik Ilaclar

Transdermal fentanilin Secici Serotonin Geri Alim Inhibitdrii (SSRI) ve Serotonin ve
Norepinefrin Geri Alim Inhibitorii (SNRI) gibi serotonerjik bir ilagla veya Monoamin Oksidaz
Inhibitdriiyle (MAOI) birlikte uygulanmasi potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum
olan serotonin sendromu riskini artirabilir. Birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Ozellikle tedavinin baslangicinda ve doz ayar1 yapilirken hasta dikkatlice gdzlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Karma opioid agonistler/antagonistler ile birlikte kullanim

Buprenorfin, nalbufin veya pentazosin ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu
maddeler opioid reseptorlerine yiiksek afinite ve gorece diisiik intrinsik aktiviteyle baglanir,
dolayisiyla fentanilin analjezik etkisini kismen antagonize ederek opioide bagimli hastalarda

yoksunluk semptomlarini indiikleyebilir (bkz. Bolim 4.4).

Farmakokinetik etkilesimler
Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) Inhibitorleri

Yiiksek klerensli bir ilag olan fentanil, esas olarak CYP3A4 tarafindan olmak iizere hizla ve

biiyiik 6l¢iide metabolize edilir.

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) inhibitorlerinin transdermal fentanil ile birlikte kullanimi
fentanilin plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanabilir. Bu durum, terapétik etkiyi ve
yan etkileri artirabilir veya uzatabilir ve ciddi solunum depresyonuna neden olabilir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorleriyle etkilesim derecesinin, zayif veya orta derecede giicli CYP3A4
inhibitorleriyle olandan daha biiyiik olmas1 beklenmektedir. Orta derecede giiglii bir CYP3A4
inhibitorii ile birlikte uygulandiktan sonra meydana gelen bir Oliim vakasi da dahil,
transdermal fentanilin CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanilmasindan sonra ciddi solunum
depresyonu olgular1 rapor edilmistir. Hasta yakindan takip edilmedigi siirece, CYP3A4
inhibitdrleri ile birlikte DUROGESIC kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
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kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Fentanil konsantrasyonlarini artirabilecek etkin maddelere
ornekler arasinda amiodaron, simetidin, klaritromisin, diltiazem, eritromisin, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, ritonavir, verapamil ve vorikonazol yer alir (liste
ayrintili degildir). Zayif, orta derecede giiclii veya gliglii CYP3A4 inhibitorleri kisa siireli
intravendz fentanil ile birlikte uygulandiktan sonra, fentanil klirensinde goriilen azalmalar
genellikle <%25 iken, ritonavir (gliglii bir CYP3 A4 inhibitdri) ile birlikte uygulandiktan sonra
fentanilin klirensi ortalama %67 oraninda azalmistir. CYP3A4 inhibit6rlerinin uzun siireli
transdermal fentanil uygulamasi ile etkilesimlerinin derecesi bilinmemektedir, ancak kisa

stireli intravendz uygulama ile olandan daha biiyiik olabilir.

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) Indiikleyicileri

CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimi fentanil plazma konsantrasyonlarnda ve
terapotik etkide azalmaya yol acgabilir. CYP3A4 indiikleyicileri ile DUROGESIC’in birlikte
kullanim1 iizerine dikkatli olunmasi tavsiye edilir. DUROGESIC dozunun artirilmasi ya da
baska bir analjezik etkin maddeye gecis yapilmasi gerekebilir. CYP3A4 indiikleyicisi ile
eszamanli tedavi sonlandirilmadan once fentanil dozunun azaltilmasi ve dikkatli takip
yapilmasi gereklidir. Indiikleyicinin etkisi yavas yavas azalir ve hem terapotik hem de advers
etkileri artirabilecek veya uzatabilecek ve ciddi solunum depresyonuna neden olabilecek
fentanil plazma konsantrasyonu artisiyla sonuglanir. Stabil ilag etkilerine ulasilana dek
dikkatli takibe devam edilmelidir. Fentanil plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek etkin
madde Ornekleri karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve rifampisini igerir (liste ayrintili

degildir).

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalari, yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C/D

(Uzun siire ve yliksek doz kullanilmasi durumunda)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir.

Kullanimi sirasinda etkin bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

18



Gebelik donemi

DUROGESIC’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Anestetik olarak 1.V verildiginde fentanilin erken
insan gebeliklerinde plasentadan gectigi tespit edilmistir. Gebelik sirasinda anne tarafindan
uzun siireli DUROGESIC Kkullanimi ile yenidoganda neonatal yoksunluk sendromu

bildirilmistir. DUROGESIC ¢ok gerekli olmadikga gebelik siiresince kullanilmamalidir.

Dogum esnasinda DUROGESIC kullanimi tavsiye edilmemektedir; ¢iinkii DUROGESIC akut
veya postoperatif agrinin kontroliinde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4). Ayni
zamanda, fentanil plasentadan gectigi i¢in, dogum esnasinda DUROGESIC’in kullanimi

yenidogan bebekte solunum depresyonu ile sonuglanabilir.

Laktasyon donemi
Fentanil anne siitiine gegmektedir ve anne siitii ile beslenen bebeklerde sedasyon ve solunum
depresyonuna neden olabilir. Bu nedenle DUROGESIC kullanim sirasinda ve flasterler

cikarildiktan sonra en az 72 saat siireyle emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Fentanilin fertililte tizerindeki etkileri ile iliskili klinik veri yoktur.
Disi sicanlarda yapilan bazi testlerde metarnal toksik dozda fertilite azalmas: ve embriyo

mortalitesi gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DUROGESIC arag veya makine kullanmak gibi potansiyel tehlikeli isler i¢in gereken zihinsel
velveya fiziksel yeterliligi azaltabilir.

DUROGESIC kognitif fonksiyonu azaltabilir ve hastalarin giivenli ara¢ kullanimini
etkileyebilir. Bu ilag regetelendirilirken, asagidakiler hastaya soylenmelidir:

e Bu ilag sizin ara¢ kullanma becerinizi etkileyebilir.

e llacn sizi nasil etkiledigini bilene kadar ara¢ kullanmayiniz.

e Builacin etkisi altindayken ara¢ kullanmak suctur.

e [Eger,
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- Builag medikal veya dental bir problem i¢in regetelendirildiyse
- Regeteleyenin talimatlarina ve ilag ile birlikte sunulan bilgilere gore aliyorsaniz
- Giivenli arag kullanma becerinizi etkilemiyorsa

su¢ islemis sayilmazsiniz (mesru miidafaa).

4.8  Istenmeyen etkiler

DUROGESIC’in giivenliligi kronik malign veya malign olmayan agrinin tedavisi igin,
DUROGESIC kullanilan 11 klinik ¢aligmaya (1 ¢ift kor, plasebo kontrollii; 7 agik etiketli,
aktif madde kontrollii; 3 agik etiketli, kontrolsiiz) katilan 1.565 yetiskin ve 289 pediyatrik
degerlendirilmistir. Bu hastalar en az bir doz DUROGESIC almistir ve giivenlilik verisi
saglamistir. Bu klinik caligmalardan toplanan giivenlilik verilerine dayanarak, en yaygin
raporlanan (6rn > %10 insidans) advers ila¢ reaksiyonlar1 (% siklik ile) sunlardir: bulanti
(%35,7), kusma (%23,2), kabizlik (%23,1), somnolans (%15,0), bas donmesi (%13,1), bas
agrist (%11,8).

Yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarini igerecek sekilde bu klinik g¢alismalardan
DUROGESIC kullanimi ile raporlanan, advers ilag reaksiyonlar1 ve pazarlama sonrasi

deneyimlerden elde edilen advers ilag reaksiyonlari agsagida sunulmaktadir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmastir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut klinik verilerden
tahmin edilemeyen). Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifina ve her bir siklik kategorisi

i¢inde azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 5: Yetiskin ve Pediyatrik Hastalarda Advers Ila¢c Reaksiyonlar

Sistem / Organ Sikhik Kategorisi
Smifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Olmayan

Bagisikhik Sistemi Hipersensitivite Anafilaktik

Hastahiklar: sok,
anafilaktik
reaksiyon,
anafilaktoid
reaksiyon
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Endokrin Androjen
Bozukluklari eksikligi
Metabolizma ve Anoreksi
Beslenme
Hastaliklari
Psikiyatrik Uykusuzluk, Ajitasyon, Delirium
Hastaliklar depresyon, dezoryantasyon,
anksiyete, oforik duygu
konflizyon durumu
durumu,
haliisinasyon
Sinir Sistemi Somnolans, Tremor, Hipoestezi,
Hastaliklar sersemlik, parastezi konviilziyonlar
bas agrisi (klonik
konviilziyonlar
ve grand mal
konviilziyon
dahil), amnezi,
deprese
seviyede
bilingsizlik,
biling kayb1
Goz Hastaliklar Gormede Miyozis
bulaniklik
Kulak ve I¢ Kulak Vertigo
Hastalhklar
Kardiyak Carpintt, Bradikardi,
Hastaliklar tasikardi siyanoz
Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon
hastaliklar
Solunum, Gogiis Dispne Solunum Apne, hipo- | Bradipne
Bozukluklar: Ve depresyonu, ventilasyon
Mediastinal solunum
Hastahklar giicligii
Gastrointestinal Bulanti, kusma, Diyare, agiz fleus Subileus

Hastahklar

konstipasyon

kurulugu,
abdominal agr1,
iist abdominal

agr1, dispepsi
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Deri ve Deri Alt1 Hiperhidroz, Egzama, alerjik
Doku Hastaliklari kasint1, dokiintii, | dermatit, cilt
eritem bozuklugu,
dermatit, kontak
dermatit
Kas-iskelet Kas spazmlari Kas segirmesi
Bozukluklari, Bag
Doku ve Kemik
Hastaliklar1
Bobrek ve idrar Uriner
Yolu Hastaliklari retansiyon
Ureme Sistemi ve Erektil
Meme Hastaliklar disfonksiyon,
seksiiel
disfonksiyon
Genel Bozukluklar Yorgunluk, Uygulama Uygulama
ve Uygulama periferik 6dem, | bolgesi bolgesi
Bolgesine iliskin asteni, halsizlik, | reaksiyonu, grip | dermatiti,
Hastahklar iislime hissi benzeri hastalik, | uygulama
viicut bolgesi
sicakliginda egzemast
degisiklik hissi,
uygulama
bolgesi

hipersensitivites
1, ilag kesilme
sendromu,

pireksi”

*Atanan siklik (yaygin olmayan) sadece kanser disi agrisi olan yetiskin ve pediyatrik klinik

caligma goniilliilerinin insidans analizlerine dayalidir.

Pediyatrik Hastalar

DUROGESIC’in giivenliligi malign veya malign olmayan kronik veya siirekli agrinin tedavisi
icin 3 klinik ¢aligmaya katilan 289 pediyatrik (<18 yas) goniilliide degerlendirilmistir. Bu
goniilliiler en az bir doz DUROGESIC almustir ve giivenlilik verisi saglamistir (bkz. Bolim

5.1).
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DUROGESIC ile tedavi edilen ¢ocuk ve adolesanlardaki advers etki profili, yetiskinlerde
gozlenen ile benzerdir. Ciddi hastaliklara eslik eden agrinin hafifletilmesi i¢in kullanilan
opioidlerden beklenenin 6tesinde pediyatrik popiilasyonda herhangi bir risk tanimlanmamustir.
2 yasindaki ¢ocuklarda belirtilen sekilde DUROGESIC kullanimui ile iligkili herhangi bir
pediyatrik spesifik risk goriilmemektedir.

Pediyatrik goniilliilerde yapilan bu 3 klinik ¢aligmadan toplanan giivenlilik verilerine gére en
yaygm rapor edilen (yani, >%10 insidans) advers reaksiyonlar kusma (%33,9), bulanti
(%23,5), bas agrisi (%16,3), kabizlik (%13,5), diyare (%12,8) ve kasintidir (%12,8).

DUROGESIC’in tekrarlayan kullanimi sonucunda tolerans, fiziksel bagimlilik ve psisik
bagimlilik gelisebilir (bkz. Boliim 4.4).

Bagka bir opioid analjezikten DUROGESIC tedavisine gecen veya tedavisi aniden kesilen
baz1 hastalarda opioid yoksunluk semptomlar: (bulanti, kusma, diyare, anksiyete ve titreme

gibi) goriilebilir (bkz. Bélim 4.2 ve 4.4).

Gebelik sirasinda kronik olarak DUROGESIC kullanan annelerin yenidogan bebeklerinde

neonatal yoksunluk sendromu bildirilmistir (bkz. Béliim 4.6).

Fentanil yiiksek derecede serotonerjik ilaclar ile eszamanli uygulandiginda serotonin

sendromu vakalar1 rapor edilmistir (bkz. B6lim 4.4. ve 4.5).

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
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Belirti ve Semptomlar

Fentanil doz asiminin belirtileri farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir, en ciddi etkisi ise

solunum depresyonudur.

Onerilen tedavi

Solunum depresyonu tedavisi i¢in alinmasi gereken ilk onlemler arasinda DUROGESIC
transdermal flasterin ¢ikarilmasi ve hastanin fiziksel ya da sozle uyarilmasi yer alir. Bu
onlemleri nalokson gibi spesifik bir opioid antagonistinin uygulanmasi izleyebilir. Doz
asimini izleyen solunum depresyonu opioid antagonistinin etki siiresini asabilir. Flaster
cikarildiktan sonra narkotik etkinin tekrar ortaya g¢ikmasi olasilifi sebebiyle naloksonun
tekrarlanarak uygulanmasi veya siirekli infiizyonu gerekebileceginden, iv antagonist dozlari
arasindaki zaman aralig1 dikkatle segilmelidir. Narkotik etkinin tersine déonmesi, agrinin akut
olarak baslamas1 ve katekolaminlerin salinmasi ile sonuclanabilir.

Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa, orofaringeal hava yolu veya endotrakeal tiip ile
solunum yolu agik tutulmali ve uygun oldugunda, oksijen verilerek solunuma yardim edilmeli

veya solunum kontrol edilmelidir. Uygun viicut sicakligi ve sivi alimi saglanmalidir.

Ciddi veya devam eden hipotansiyon olusursa, hipovolemi diigiiniilmeli ve uygun parenteral

stv1 tedavisine baglanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Opioid analjezikler; fenilpiperidin tiirevleri

ATC kodu: NO2A B03

Etki mekanizmasi

Fentanil 6zellikle p-opioid reseptorle etkilesen bir opioid analjeziktir. Primer terapétik etkileri

analjezi ve sedasyondur.

Pediyatrik Popiilasyon
DUROGESIC giivenliligi kronik agrist olan 2 ile 17 yas arasindaki (66 ¢ocuk 2 ile 6 yas

arasindadir) 289 g¢ocuk hastada yapilan ii¢ agik etiketli calismada degerlendirilmistir. Bu
cocuklarin 80’1 2 ile 6 yas arasindadir. Bu 3 calismaya kayitlanan 289 goniilliiniin 110’unda
DUROGESIC tedavisine 12 mcg/saat dozunda baslanmistir. Bu 100 goéniilliiniin 23’# (%20,9)
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daha once giinde <30 mg oral morfin esdegerleri, 66’s1 (%60,0) giinde 30 ila 44 mg oral
morfin esdegerleri ve 12’si (%10,9) giinde en az 45 mg oral morfin esdegerleri ile tedavi
almistir (9 [%8,2] goniillil i¢in veri mevcut degildir). Geriye kalan 179 goniilliide baslangi¢
dozu olarak 25 mcg/saat veya daha yiiksek dozlar kullanilmistir; bu goniilliilerin 174’0
(%97,2) daha 6nce giinde en az 45 mg oral morfin esdegeri opioid dozlari ile tedavi almistir.
Daha 6nce <45 mg oral morfin esdegeri opioid dozlar1 alan baslangic dozu en az 25 mcg/saat
olan 5 goniilliiniin 1’1 (%0,6) daha 6nce giinde <30 mg oral morfin esdegeri ve 4’l (%2,2)

giinde 30 ila 44 mg oral morfin esdegerleri ile tedavi almistir (bkz. Bolim 4.8).

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

DUROGESIC 72 saatlik uygulama doneminde siirekli sistemik fentanil salinmasini saglar.
DUROGESIC uygulamasini takiben, sistemin altindaki deri fentanili emer ve st deri
katmanlarinda fentanil deposu toplanir. Daha sonra fentanil sistemik dolagima girer. Polimer
matriks ve fentanilin deri katmanlari arasinda yayilmasi salim oraninin gérece sabit olmasini
saglar. Flaster matriksi ile deri arasindaki en diisiik konsantrasyon farki, ila¢ salimini saglar.

Transdermal flasterin uygulanmasini takiben fentanilin ortalama biyoyararlanimi %92’dir.

IIk DUROGESIC uygulamasindan sonra, serum fentanil konsantrasyonlar1 kademeli olarak
yiikselir, genellikle 12 ila 24 saat arasinda serum konsantrasyonlar1 platoya erisir ve 72. saate
kadar oldukga sabit kalir. Tkinci 72 saatlik uygulamanim sonunda, bir kararli durum serum
konsantrasyonuna ulasilir ve ayni boyuttaki flasterlerin tekrar uygulanmasiyla bu kararh

serum konsantrasyonlari siirdiirtiliir.

Birikme nedeniyle kararli durumdaki bir dozlama araliginda EAA ve Cmaks degerleri, tek bir
uygulamaya gore yaklasik %40 daha yiiksektir. Hastalar, fentanilin deri permeabilitesi ve
viicut klirensindeki bireysel farklilik ile belirlenen kararli durum serum konsantrasyonuna
ulagir ve bu konsantrasyonu siirdiiriir. Plazma konsantrasyonlarinda bireyler arasi yiiksek

degiskenlik gozlenmistir.

Bir farmakokinetik model, yeni bir flasterin 6nerilen 72 saatlik uygulanmasi yerine, 24 saat
sonra uygulanmasi1 durumunda serum fentanil konsantrasyonlarmin %14 artabilecegini (%0-

26 arasi) ileri stirmiistiir.
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Deri sicakligi yiiksekligi transdermal olarak uygulanan fentanilin emilimini artirabilir (bkz.
Boliim 4.4). Tek bir uygulamanin ilk 10 saati boyunca DUROGESIC f{izerine diisiik ayarda
1sitma yastigr uygulanarak deri sicakliginda meydana gelen artis, ortalama fentanil EAA
degerini 2,2 misli ve 1s1 uygulamasmin sonunda ortalama konsantrasyonu %61 oraninda

artirmistir.

Dagilim:

Fentanil genis dagilim hacmi ile gosterildigi tizere (hastalarda intravenéz doz sonrasinda 3-10
L/kg) gesitli organ ve dokulara hizla dagilir. Fentanil iskelet kas1 ve yaginda birikir ve yavas
yavas kana salinir.

Transdermal fentanil ile tedavi goren kanser hastalarindaki bir ¢alismada, plazma protein
baglanmasi ortalama %95 saptanmistir (aralik: %77-100). Fentanil kan beyin bariyerini

kolaylikla gecer. Ayrica plasentay1 da gecer ve anne siitiine salinur.

Biyotransformasyon:

Fentanil yiiksek klerensli bir tiriindiir ve primer olarak karacigerde, CYP3A4 ile hizla ve
biiyiik oranda metabolize edilir. Ana metabolit olan norfentanil ve diger metabolitler inaktiftir.
Deri, transdermal olarak uygulanan fentanili metabolize eder gériinmemektedir. Bu durum, bir
insan keratinosit hiicre analizinde saptanmistir ve sistemden salinan dozun %92’sinin sistemik

dolagimda ortaya ¢ikan degismemis fentanili olusturdugu klinik ¢alismalarda tespit edilmistir.

Eliminasyon:
72 saatlik uygulamayi takiben fentanilin ortalama yarilanma 6mrii 20-27 saat arasinda degisir.

Flaster ¢ikartildiktan sonra derideki depodan devam eden fentanil emilimi, transdermal
uygulamadan sonra fentanilin yarilanma omriiniin intravendz uygulamadan yaklasik 2-3 kat

daha uzun olmasini saglar.

Calismalarda intravendz uygulamayi takiben fentanilin ortalama toplam klirensi genellikle 34

ile 66 L/saat arasinda degismistir.

IV fentanil uygulamasindan sonraki 72 saati iginde, fetanil dozunun yaklasik %75°1 idrarla ve

%9’u fegesle atilir, bunun ¢ogu metabolit ve %10’undan az1 ise degismemis ilag seklindedir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Elde edilen serum fentanil konsantrasyonlart DUROGESIC flaster boyu ile orantilidir.

Transdermal fentanilin farmakokinetigi tekrarlanan uygulama ile degismez.

Farmakokinetik/Farmakodinamik liskiler:

Fentanil farmakokinetiginde, fentanil konsantrasyonlari, ile terapotik ve advers etkiler
arasindaki iligkilerde ve opioid toleransinda bireyler arasi yiiksek degiskenlik s6z konusudur.
Minimum etkili fentanil konsantrasyonu agr1 siddetine ve eski opioid tedavisine dayalidir.
Hem minimum etkili konsantrasyon hem de toksik konsantrasyon tolerans ile artar. Optimal
terapdtik fentanil tedavi konsantrasyonu araligi bu nedenle belirlenemez. Bireysel fentanil
dozunun ayarlanmasi hastanin yanitina ve tolerans diizeyine dayali olmalidir. 1k flasterden ve

bir doz artisindan sonra 12 ila 24 saatlik bir zaman aralig1 dikkate alinmalidir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Yaslilar:

Fentanil ile yapilan intravenoz galismalardan elde edilen veriler, yash hastalarda klerensin
azalabilecegi, ilacin yarilanma 0mriiniin uzayabilecegini ve yaslilarin iirline gen¢ hastalardan
daha duyarli olabileceklerini diisiindiirmektedir. DUROGESIC ile yiiriitiilen bir ¢aligmada,
saglikli yasli goniilliller saglikli geng goniilliilerden anlamli olarak farklilik géstermeyen
fentanil farmakokinetigine sahip bulunurken, doruk serum konsantrasyonlarinin daha diisiik
oldugu ve ortalama yarilanma Omrii degerlerinin yaklasik 34 saate kadar uzamis oldugu
goriilmiistiir. Yasli hastalar fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve

gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Cocuklar:

Fentanil konsantrasyonlari, 12,5 ila 300 mcg/saat doz araliginda fentanil flasterleri uygulanan
2 ila 17 yas araligindaki 250’den fazla gocukta Olglilmiistiir. Pediyatrik hastalarda viicut
agirligina gore ayarlanmis klerensin (L/sa/kg), olasilikla yetiskinlerle ayni klerensi
sergileyecek olan 11 ile 16 yas arasindaki ¢ocuklara gore, 2 ile 5 yas arasindaki ¢ocuklarda
%80 ve 6 ile 10 yas arasindaki ¢cocuklarda %25 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular,

pediyatrik hastalar i¢in doz onerilerini belirlerken dikkate alinmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:
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Karaciger yetmezligi bulunan hastalar fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli
ve gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4). Karaciger yetmezligi
olan hastalar fentanilin toksisite belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve gerekirse
DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.4). Sirozlu goniilliilerde elde edilen veriler
ve farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan ve transdermal fentanil ile tedavi edilen
hastalardaki veriler fentanil konsantrasyonlarinin yiikselebilecegini ve fentanil klirensinin
karaciger fonksiyonu normal olanlara kiyasla azalabilecegini ortaya koymaktadir.
Simiilasyonlar Child-Pugh Derece B karaciger hastaligi olan kisilerin kararli durum EAA
diizeyinin (Child-Pugh skoru: 8) karaciger fonksiyonu normal olanlara kiyasla (Derece A,
Child-Pugh skoru: 5,5) 1,36 misli daha yiiksek olacagini akla getirir. Derece C karaciger
hastalig1 olan kisilerde (Child-Pugh skoru: 12.,5), sonuglar fentanil konsantrasyonunun her bir
uygulama ile birikerek, bu hastalarin kararli durumda yaklasik 3,72 misli daha biiyiik bir EAA

degerine ulastigini géstermektedir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezliginin fentanil farmakokinetigi iizerindeki etkisinin smirli olmasi beklenir
¢linkii degismemis fentanilin idrardan atilimi1 %10’un altindadir ve bobrek tarafindan elimine
edilen bilinen aktif metabolit mevcut degildir. Bununla birlikte, bobrek yetmezliginin fentanil
farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmedigi icin, dikkatli olunmasi onerilir (bkz.

Boliim 4.2 ve 4.4).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarli doz toksisitesine yonelik konvansiyonel calismalara dayanarak
insanlar i¢in 6zel bir riski ortaya koymamuistir.

Standart iireme ve gelisimsel toksisite ¢aligsmalari, parenteral fentanil uygulamasi kullanarak
gerceklestirilmigtir. Siganlarda yapilan bir c¢alismada, fentanil erkeklerde fertiliteyi
etkilememistir. Disi siganlarda yapilan bazi ¢alismalar ise fertilitenin azaldigini ve artmis
embriyo mortalitesi gostermistir. Disi siganlarda yapilan bazi testlerde fertilite azalmas: ve
embriyo mortalitesinde artis gosterilmistir.

Embriyo tizerinde goriilen etkiler maternal toksisite kaynakli olmus ve maddenin gelismekte
olan embriyo iizerideki direkt etkilerinden kaynaklanmamustir. iki hayvan tiiriinde (siganlar ve
tavsanlar) yapilan ¢alismalarda teratojenik etkilerin herhangi bir belirtisine rastlanmamustir.
Pre- ve postnatal gelisim iizerine yapilan bir calismada, yavrularin sagkalim orani maternal

agirligr hafifce azaltan dozlarda anlamli derecede azalmistir. Bu etki, ya degisen maternal
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bakim kaynakli olmustur ya da fentanilin yavrular tizerindeki direkt bir etkisidir. Yavrularin

somatik gelisimi ve davranisi lizerinde etkiler gozlenmemistir.

Bakteriler ve kemirgenlerde yapilan mutajenisite testleri negatif sonuglar vermistir. /n vitro
fentanil, diger opioid analjezikler gibi memeli hiicrelerinde mutajenik etkiler goéstermistir.
Etkiler yalnizca yiiksek konsantrasyonlarda goriildiigii icin terapdtik dozlarin kullanimina

yonelik mutajenik risk beklenmemektedir.

Yapilan karsinojenisite c¢alismasinda (Sprague Dawley sig¢anlarda iki yil siireyle giinliik
subkiitan fentanil hidrokloriir enjeksiyonlari), onkojenik potansiyel gosteren bulgulara

rastlanmamastir.

6 FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Film Polyester*/EVA**

Soliisyon, Poliakrilat Yapistirici Duro-Tak 87-4287
Azot

Etil asetat

Film, silikonize, polyester, 2 mil (51 um)
Film, silikonize, polyester, 3 mil (76 um)
Turuncu miirekkep

Inceltici miirekkep

* Polyester = Polietilen tereftalat

** EVA = etil vinil asetat
6.2  Gecimsizlikler
DUROGESIC’in yapigskan 0zelliklerini kaybetmemesi i¢cin DUROGESIC transdermal

flasterin uygulandigi cilt alanina krem, merhem, losyon veya pudra siiriilmemelidir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Agilmamis koruyucu paket iginde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her flaster 1s1 ile kapatilmig polietilen tereftalat (PET), diisik dansiteli polietilen (LDPE),
aliminyum folyo, yapiskan ve akrilonitril film veya kagit, PET, yapistirici, aliminyum folyo
ve siklik oleffin kopolimerden olusan posetlerde ambalajlanmustir.

Her karton kutuda 5 poset bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

DUROGESIC, govde veya iist kolda tahris olmamis ve 15 tedavisi almamuis cildin, diizgiin
yiizeyine uygulanmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda, ¢ocugun flasteri ¢ikarma potansiyelini minimize
etmek amaciyla sirtin st kisimlart tercih edilir. Uygulama bolgesinde eger tily varsa
uygulamadan o6nce kesilmelidir (tiras edilmemelidir). Eger DUROGESIC uygulamasi
yapilacak alanin temizlenmesi gerekiyorsa, flaster uygulamas: oncesinde bu sadece suyla
yapilmalidir. Sabun, yag, losyon veya cildi tahris edebilecek veya 6zelligini degistirebilecek
herhangi bir ajan kullanilmamalidir. Flaster uygulanmadan once cilt tamamen kuru olmalidir.
Flasterler kullanim o6ncesinde kontrol edilmelidir. Kesilmis, boliinmiis veya herhangi bir

sekilde zarar gormiis flasterler kullanilmamalidir.

DUROGESIC, miihiirlii paketinden ¢ikartildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Flasteri
koruyucu posetten ¢ikarmak i¢in miihiir kenarinda isaretli noktadan (flaster etiketinin tizerinde
ok ile isaretlenmistir) tutunuz. . Poseti bu noktadan tutarak dikkatlice yirtiniz. Poseti her iki
yanindan katlayarak bir kitap gibi aginiz. Flaster i¢in salim katmani yariktir. Flasteri ortada
tutunuz ve her iki tarafin katmanini ayri olarak kaldiriniz. Flasterin yapiskanli tarafina
dokunmaktan kagininiz. Poset tiimiiyle agildiktan sonra flasteri avug igi ile 30 saniye hafif
basing uygulayarak cilde yapistiriniz. Flasterin, 6zellikle kenarlarinin iyice yapistigindan emin

olunuz. Daha sonra ellerinizi temiz su ile yikayiniz.
DUROGESIC araliksiz olarak 72 saat boyunca uygulandigi yerde kalmalidir. Bir 6nceki

transdermal flaster ¢ikarildiktan sonra, yeni flaster degisik bir cilt bolgesine uygulanmalidir.

Ayni cilt bolgesine yeni bir flaster uygulanmadan 6nce birkag giin gegmelidir.
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Flasteri uygulama ve ¢cikarma sonrasinda eller sadece suyla yikanmahdar.

Imha talimatlar::

Kullanilmis flasterler ¢ikarildiginda yapiskan taraflart birbirine yapisacak sekilde katlanmali
ve emniyetli bir sekilde atilmalidir. Tiim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi
Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun

olarak imha edilmelidir.
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