@& ) TERVEYDEN JA LAUSUNTO 1(8)
&’ HYVINVOINNIN LAITOS Fentanyylin vaarinkaytto

Timo A. Seppala / PARO / PALA 19.06.2012

Korkein oikeus
Pohjois-Esplanadi 3
PL 301

00171 HELSINKI

Viite: Lausuntopyynténne 05.04.2012
Diarinumero: R2011/442, R2011/948
THL:n diarinumero; THL/568/4.00.00/2012

FENTANYYLI JA SEN VAARINKAYTTO

Fentanyyli (1-fenetyyli-4-N- propionyylianilinopiperidiini) on keskushermoston kautta
vaikuttava lyhytvaikutteinen morfiinin sukuinen kipuldake, opioidi. Fentanyyli kuuluu
voimassa olevan huumausaineasetuksen luetteloon |. Samaan luetteloon kuuluvat
opioideista myds muun muassa morfiini, heroiini ja metadoni. Opioidiryhméan ladkeaineista
eraat, kuten buprenorfiini ja kodeiini kuuluvat taas luetteloon Il1.

Fentanyylin vaikutusmekanismi

Fentanyyli on vaikutusmekanismiltaan ja vaikutuksiltaan l&hes identtinen morfiinin kanssa.
Molempien ladkeaineiden paaasiallinen vaikutus keskushermostossa on p¢-ja pa -
reseptorien aktivaatio. Edellinen reseptorivaikutus vélittda opioidien kipua poistavat ja
riippuvuutta aiheuttavat vaikutukset ja jalkimmainen reseptorivaikutus valittéa niiden
hengitysté lamaavat vaikutukset. Erot morfiinin ja fentanyylin valilla ovat Iahinna
kvantitatiivisia johtuen voimakkuuseroista aktivoida reseptoreja seka toisaalta
farmakokineettisia eli eroja vaikutusnopeudessa ja vaikutuksen kestossa. Fentanyyli on
painoyksikkda kohden 50 - 100 kertaa voimakkaampi kuin morfiini tai heroiini.

Eri tavoin annettuna fentanyylin farmakokineettiset ominaisuudet ja siten vaikutuksen
voimakkuus ja kesto vaihtelevat suuresti. Suonensiséisesti kaytettyna sen vaikutus on
nopea ja voimakas, koska aine aine saadaan valittdmasti elimistéén. Suoneen
annosteltaessa fentanyylid pddsee 100 % annoksesta elimistédn. Annosteltaessa
fentanyylia suun kautta mahalaukkuun vain mitatén osa fentanyylista imeytyy, silla se ehti
hajota jo mahalaukussa ja maksan lapi kulkiessaan ennen paésya yleiseen verenkiertoon
ja elimistéon vaikutuspaikalleen. Depotlaastareista fentanyyli imeytyy tasaisella nopeudella
hitaasti ihon lapi ja saavuttaa maksimitehonsa 12 — 24 tunnin kuluttua laastarin
laittamisesta iholle. Laastarista vapautuvan fentanyylin vaikutus on tasainen
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3 vuorokauden ajan, jonka jalkeen vapautuminen hidastuu ja tasaisen vaikutuksen
saamiseksi laastari tulee vaihtaa uuteen. Kokonaisuudessaan laastarissa olevasta
fentanyylista voi imeytya elimistéon noin 90 %, mikali sita pidetdan iholla useita
vuorokausia. Posken limakalvolta fentanyyli imeytyy olennaisesti nopeammin kuin iholta.
Mikali fentanyylilaastaria pidetédan suussa sité valilla pureksien ja pitden poskien
limakalvoa vasten ja/tai kielen alla, imeytyy laastarin siséltamasta fentanyylimaarasta noin
50 % elimistoon.

Suonensisaisesti annettu fentanyyli poistuu elimistésta nopeasti, sen eliminaation
puoliintumisaika on muutamia tunteja. Fentanyylia sisaltavéan iholaastarin poiston jalkeen
ihossa on vielé varastossa jonkin verran fentanyylia ja siten aine poistuu hitaahkosti
samalla vielé osin iholta imeytyen. Talléin eliminaation puoliintumisaika on noin 17 tuntia.

Fentanyylin ladkinnéllinen kadytté

Fentanyylid on saatavilla suonensisadiseen annosteluun soveltuvana liuoksena (50 pg/ml)
seka iholle kiinnitettavina laastareina. Liuosten ja laastareiden ohella fentanyylia on
olemassa my6s nendsumutteena, kielenalustabletteina ja posken limakalvolle laitettavina
tabletteina ja kalvoina. Nailla valmisteilla on myyntilupa Suomessa, mutta toistaiseksi ne
eivét ole kaupan.

Suonensiséisesti annosteltuna fentanyyli on laajassa kdytéssa sairaalaolosuhteissa osana
seka leikkausten aikaista etté leikkausten jalkeista kivunhoitoa. Fentanyyli soveltuu myés
anestesian esilaakitykseksi. Suonensiséisesti fentanyylia saa antaa vain olosuhteissa,
joissa hengitysta voidaan tarkkailla ja joissa on osaavaa henkilékuntaa hengityksen
varmistamiseksi. Annostus on yksiléllinen ja maaraytyy potilaan ian, painon, fyysisen
kunnon, terveydentilan, muiden laakkeiden kayton seka toimenpiteen laadun perusteella.
Anestesian yhteydessé voidaan pienend fentanyyliannoksena pitda 150-300 ug, miké
useimmiten riittaa kivun estoon ja vahentéa erilaisia toimenpiteen aiheuttamia
verenkiertoelimistén reflekseja. Keskisuurissa kirurgisissa toimenpiteissa tarvitaan yleensa
suurempia fentanyyliannoksia. Tavallinen annostus on talléin 200-500 pg 30-45 minuutin
vélein. Kaytettdessa naitd annoksia on potilaan hengitysta tarkkailtava huolellisesti ja
useimmiten avustettava keinotekoisesti leikkauksen aikana ja myés sen jalkeen. Suuria
annoksia fentanyylia (1-4 mg eli1000-4000 pg tunnissa) voidaan kayttaa pitkékestoisissa
kirurgisissa toimenpiteissa, kuten esimerkiksi sydankirurgiassa. Nain suuria annoksia
kaytettdessa on jatkuvasti tuettava potilaan hengitysta keinotekoisesti ja hénté on
tarkkailtava tehohoitoyksik6ssa useita tunteja leikkauksen jalkeen. Nukutuksen yhteydessa
kaytetyn fentanyylin sivuvaikutuksina saattaa esiintya hengityskatkoksia,
hengityspysdhdyksia ja joskus sydénpyséahdys.

Fentanyylia sisaltavia laastareita kdytetaan avohoidossa voimakkaan kroonisen kivun
hoitoon. Fentanyylilaastareilla tulee hoitaa vain potilaita, jotka ovat saaneet aiemmin
hoidoksi muita opioideja kuten esimerkiksi morfiinia tai oksikodonia. Fentanyylilaastarit
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ovat depotlaastareita, joista ladkkeen vapautumista séatelevan kalvon avulla fentanyylia
vapautuu vakionopeudella kolmen vuorokauden ajan. Taman jalkeen vapautuminen
hidastuu ja laastari tulee vaihtaa uuteen. Koska depotlaastarien vaikutus alkaa hitaasti ne
eivat sovellu akuutin kivun hoitoon.

Laastarien valmistajien suositusten mukaan leikattuja, jaettuja tai vaurioituneita
depotlaastareita ei saa kayttdd annostuksen epavarmuuden vuoksi, vaikkakin nykyisissa
laastareissa fentanyyli on jakautunut suhteellisen tasaisesti laastariin.

Aloitus- ja yllapitoannokset ovat yksiléllisia riippuen erityisesti aiemmista opioidiannoksista
ja kehittyneesta toleranssista. Saatavilla olevat laastarit vaihtelevat voimakkuudeltaan, ne
vapauttavat fentanyylid ihon lapi 12,5 - 100 pg tunnissa. Avohoidossa voidaan laastareita
kayttaa vapauttamaan fentanyylia maksimissaan 300 pg tunnissa (3 laastaria a” 100 pg/h).
Tama on tolerantille potilaalle viela suhteellisen turvallista, silla fentanyylin imeytyesséa
hitaasti laastarista sitd samalla poistuu aineenvaihdunnan seurauksena. Noin 12 tunnin
kuluttua saavutetaan tilanne, jolloin fentanyylia poistuu tunnin aikana sama maara kuin
mita sitad imeytyy laastarista.

Lausuntopyynnén kannalta olennaisimmat fentanyylidepotlaastarit ja niiden sisaltamat
|adkeainemaarat ovat seuraavat:

Laastari Pinta-ala Fentanyylia Fentanyylid/cm?
Durogesic 100 pg/h 42 cm? 16,8 mg 0,4 mg/cm?
Durogesic 50 ug/h 21cm? 8,4 mg 0,4 mg/cm?®
Fentanyl Ratiopharm 100 pyg/h 30 cm? 16,5 mg 0,55 mg/cm?
Fentanyl Ratiopharm 50 ug/h 15 cm? 8,25 mg 0,55 mg/cm?

Vaihdettaessa laastaria kolmen vuorokauden hoidollisen kaytén jélkeen jaa edella
mainittuihin laastareihin fentanyylia seuraavasti:

Laastari Fentanyylia
Durogesic 100 pg/h 9,6 mg
Durogesic 50 ug/h 48 mg
Fentanyl Ratiopharm 100 ug/h 9,3 mg
Fentanyl Ratiopharm 50 ug/h 4,65 mg

Koska kaytettyihin laastareihin jaa suhteellisen paljon fentanyylia, tulee ne havittaa
huolellisesti.

Hoidollisessa kaytéssa fentanyylilaastareiden yleisimmat sivuvaikutukset ovat pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, uneliaisuus, huimaus ja paansarky.
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Fentanyylin vadrinkaytto

Paihdetarkoituksissa fentanyylista haetaan mielihyvéa aiheuttavaa euforisoivaa vaikutusta,
rauhoittavaa vaikutusta tai silla pyritddn estaméaan vieroitusoireita. Fentanyyli aiheuttaa
toistuvassa kaytossa nopeasti toleranssin kasvua ja fyysista riippuvuutta.

Suomessa on myénnetty myyntilupa ensimmaiselle fentanyylilaastarille ( Durogesic)
vuonna 1995. Fentanyylilaastareiden vaarinkayttéa on todettu 1990-luvun lopulta lahtien
yha lisdantyvassa maarin. Laastareita voidaan vaarinkayttaa joko siten, etté laastareista
uutetaan fentanyylia ja ruiskutetaan suoneen tai laastareita pidet4an suussa posken
limakalvoa vasten valiin pureskellen, jolloin laastareissa olevasta fentanylimaarasta
saadaan elimist66n noin puolet melko lyhyen ajan sisalla.

Kuten hoidollisessa kaytdssa myds vaarinkaytéssa fentanyylin annokset vaihtelevat
erityisesti henkilolle kehittyneen toleranssin mukaan. Kéytt6 aloitetaan pienehkaéin
annoksin ja annosta lisataan toleranssin kehittyessé. Fentanyyli on harvoin ensimmainen
vaarinkaytetty opioidi. Opioideja aiemmin kayttamattomalle henkilélle, jolle ei ole kehittynyt
toleranssia opioidiryhmén laakeaineille tavanomainen aloitusannos on 50-100 pug.
Opioideihin tottumattomalle henkilélle noin 300 pg on jo hengenvaarallinen
kontrolloimattomissa olosuhteissa. Tavanomainen kerta-annos suonensisaista fentanyylia
henkilélle, jolle on muodostunut keskivahva toleranssi opioideja kohtaan, on noin 300 pug.
Voimakkaan opioiditoleranssin omaava henkilé saattaa sietaa fentanyylia suonensiséisesti
jopa yli 1 mg:n kerta-annoksena. Kuolettavan fentanyyliannoksen arvioidaan olevan
opioiditolerantille henkilélle noin 2 mg, mutta yksiléllinen vaihtelu on suurta.

Fentanyyli uuttuu melko hyvin laastarista eri liuottimiin, esimerkiksi alkoholin ja veden
sekoitukseen. Taté liuosta voidaan sitten ruiskuttaa suoneen. Onnistuneimmillaan uutto
liuottaa noin 90 % laastarin fentanyylista. Siten lausunnon kohteena olevista laastareista
voidaan uuttaa seuraavat milligrammamaérat ja niistd saadaan vastaavasti seuraavat
tavanomaiset 300 pg:n vaarinkayttdannokset keskivahvan opioiditoleranssin omaavalle

henkildlle:

300 pg:n
Laastari Laastarin siséltéma  Uutettaessa saatava annoksia

fentanyylimaéara Fentanyylim8ara yhteensa noin

Durogesic 100 pg/h 16,8 mg 15,1 mg 50 kpl
Durogesic 50 pg/h 8,4 mg 7,56 mg 25 kpl
Fentanyl Ratiopharm 100 ug/h 16,5 mg 14,85 mg 50 kpl
Fentanyl Ratiopharm 50 pg/h 8,25 mg 7,43 mg 25 kpl
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Fentanyylid voidaan vaarinkayttaa myos siten, etta kokonaisesta ladkelaastarista leikataan
palasia ja imeytetaan fentanyyli posken limakalvoilta pitamalla laastaria suussa posken
limakalvoja vasten ja samalla valiin pureskelemalla. N&in kaytettyna fentanyyliannosta
pyritdan arvioimaan suhteuttamalla leikatun palasen koko kokonaisen laastarin kokoon.
Na&in menetellen annoksen arviointi on epatarkka ja vain suuntaa antava. Huomioiden, etta
laastarista imeytyy limakalvoilta vain noin 50 % sen sisaltamasta fentanyylimaarasta,
lausunnon kohteena olevista fentanyylilaastareista saadaan tavanomaisia 300 pg:n
kayttdannoksia imeskelyvaarinkdytdssa seuraavasti:

Pinta-ala, josta imeytyy
Laastari Laastarin 300 ug elimistdéén 300 pg:n annoksia
pinta-ala posken limakalvoilta yhteensé noin

Durogesic 100 pg/h 42 cm? 1,5 cm? 28 kpl
Durogesic 50 pg/h 21 cm? 1,5 cm? 14 kpl
Fentanyl Ratiopharm 100 pyg/h 30 cm? 1 om? 28 kpl
Fentanyl Ratiopharm 50 pg/h 15 cm? 1 cm? 14 kpl

Kuolemaan johtavia 2 mg fentanyylia sisaltavia annoksia, joko annostelemalla uutettua
fentanyylia suonensisaisesti tai imeskelemalla laastarin kappaleita suussa saadaan
kyseisista laastarivalmisteista seuraavasti:

Suonensisdisid tappavia Tappavia annoksia imeytettyna

Laastari annoksia noin posken limakalvoilta noin
Durogesic 100 pg/h 7,5 kpl 4 kpl
Durogesic 50 pg/h 4  kpl 2 kpl
Fentanyl Ratiopharm 100 ug/h 7,5 kpl 4 kpl
Fentanyl Ratiopharm 50 pg/h 4  kpl 2 kpl

Fentanyylin yliannostus

Lainsaadannossa erittain vaarallisella huumausaineella tarkoitetaan huumausainetta,

jonka kayttéon liittyy virheellisesta annostelusta johtuva hengenvaara, lyhytaikaisestakin
kaytosta johtuva vakavan terveydellisen vaurion vaara tai voimakkaat vieroitusoireet.
Fentanyyli tayttaa seka suonensisaisesti etta laastareiden imeskelykéytéssa nama kriteerit.

Yliannoksien tyypillisimmat myrkytysoireet ovat hengityslama, keskushermoston lama eli
kooma, lihasjaykkyys ja pienet silmien mustuaiset. Liséksi verenpaine laskee ja suoliston
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toiminta lamaantuu. Fentanyylin voimakkuuden vuoksi on yliannostuksen riski suuri ja
kuolemaan johtava hengityslama voi iimaantua nopeasti.

Fentanyylin yliannostusriskié lisda yhteiskaytté muiden keskushermostoa lamaavien
aineiden, kuten bentsodiatsepiinien, alkoholin tai muiden opioidien kanssa. Koska
fentanyyli hajoaa elimistossa paaasiassa maksan CYP3A4 -entsyymin kautta, kyseista
entsyymia estavat aineet, kuten esimerkiksi erytromysiini ja monet sienilaakkeet saattavat
estaa fentanyylin hajoamista elimistossa, lisata sen pitoisuutta ja vaikutuksia.

Sairaalaolosuhteissa fentanyyliyliannostus voidaan hengityslaman uhatessa kumota
opioidiantagonisteilla kuten esimerkiksi naloksonilla. Tatd mahdollisuutta ei juuri
vaarinkayttajilla ole, joskin joidenkin kayttajien tiedetaan pitdvan varalla buprenorfiini-
injektioita mahdollisen yliannostuksen varalta. Vaikka buprenorfiini vaikuttaa fentanyylin
tavoin keskushermoston p-reseptoreita stimuloiden, se on myés tdman reseptorin
osittainen vastavaikuttaja ja kumoaa osin fentanyylin vaikutukset.

Vuonna 2010 fentanyyli aiheutti Suomessa 16 myrkytyskuolemaa. Néista kuudessa
tapauksessa oli maininta ladkeainetta siséltavista laastareista. Neljassa tapauksessa
fentanyylia oli uutettu laastareista pistettavéksi ja kahdessa tapauksessa laastari tai sen
osa |6ytyi vainajan suusta.

Fentanyylin vieroitusoireet ovat vastaavat kuin heroiinilla eli flunssamainen olo, ripuli,
vapina, levottomuus, ahdistuneisuus seké voimakkaat lihas- ja vatsakivut.

Vastauksia spesifisiin kysymyksiin

1) Miten fentanyyli vaarallisuutensa, ominaisuuksiensa, kéyttétapojensa ja
annostuksensa osalta rinnastuu muihin huumausaineisiin?

Suonensisdisesti kaytettavat opioidit ovat vaarallisimpia huumausaineita. Fentanyyli
on tavanomaisista opioideista kaikkein vaarallisin. Sen voimakkuudesta johtuen on
yliannostuksen riski virheellisen annostuksen vuoksi suuri ja kuolemaan johtava
hengityslama voi ilmaantua nopeasti.

Suonensiséisesti annosteltuna 300 pg fentanyylia vastaa vaikutuksiltaan ja
voimakkuudeltaan 50 mg suonensisaisesti annosteltua 40 %:sta
katukauppaheroiinia (tai 20 mg puhdasta 100 %:sta heroiinia). Siten
fentanyylilaastareita tarvitaan seuraava maaréa uutettavaksi, jotta niistd saadaan
yhtd monta vaérinkéyttdannosta (40 annosta), kuin 2 g:sta katukauppaheroiinia:
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Durogesic 100 ug/h 0,8 kpl
Durogesic 50 ug/h 1,6 kpl
Fentanyl Ratiopharm 100 pg/h 0,8 kpl
Fentanyl Ratiopharm 50 ug/h 1,6 kpl

Vastaavasti laastareita tarvitaan seuraava maara uutettavaksi, jotta niistd saadaan
yhtéd monta vaarinkayttdannosta (300 annosta), kuin 15 g:sta katukauppaheroiinia:

Durogesic 100 pg/h 6,0 kpl
Durogesic 50 pg/h 11,9 kpl
Fentanyl Ratiopharm 100 pg/h 6,1 kpl
Fentanyl Ratiopharm 50 pg/h 12,1 kpl

2) Mitka ovat fentanyylin yleisimmat vaarinkayttotavat? Eroavatko eri kayttétavat
vaarallisuutensa kannalta toisistaan myGés verrattuna muihin huumausaineisiin?

Fentanyylia voidaan kayttaa suonensisaisesti, polttamalla, imeyttamalla ihon tai
limakalvojen kautta. Yleisimmat vaarinkayttétavat ovat suonensisainen kaytté ja
fentanyylilaastareiden pitaminen posken limakalvoa vasten. Suonensisainen kaytté
on vaarallisempaa kuin laastareiden pitdminen posken limakalvoa vasten.
Fentanyylin voimakkuudesta ja siten annoksen pienuudesta johtuen fentanyyliin
liittyy muita huumausaineita suurempi virheellisesta annostelusta johtuva
hengenvaara molemmilla yleisimmilla kayttétavoilla.

3) Onko fentanyylin osalta mahdollista méaritelld, miké on tavanomainen
véarinkdyttéannos? Kuinka suuria vaihteluita kdyttéannoksissa voi esiintya, kun
otetaan huomioon erilaiset vaarinkayttotavat ja vaarinkayttédjalle muodostunut
toleranssi?

Fentanyylin tavanomainen vaéarinkayttdannos seka suonensisdisessa kaytossa etta
imeytettaessa poskien limakalvoilta on 300 ug henkilélle, jolle on muodostunut
keskivahva toleranssi opioideja kohtaan.

Opioideja aiemmin kayttamattémalle henkildlle, jolle ei ole kehittynyt toleranssia
opioidiryhmé&n l&akeaineille tavanomainen aloitusannos on 25-50 ug. Opioideihin
tottumattomalle henkilélle noin 300 ug on jo hengenvaarallinen kontrolloimattomissa
olosuhteissa. Voimakkaan opioiditoleranssin omaava henkild saattaa sietas
fentanyylia suonensisaisesti yli 1 mg:n kerta-annoksena.

4) Kuinka paljon laastarin siséltdmésta fentanyylista saadaan hyédynnettyé
vadrinkaytén yhteydesséa ja miten eri vaarinkayttotavat siihen vaikuttavat?
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Katso sivut 4 ja 5 otsakkeen fentanyylin vaarinkaytto alta.

5) Onko olemassa selvitysté siitd, kuinka yleista fentanyylin ja erityisesti sita
siséltavien ldékelaastareiden vaérinkaytté on, ja millon véaérinkaytté on Suomessa

alkanut?

Selvitysta siité, kuinka yleista fentanyylin ja erityisesti sita sisaltavien
ladkelaastareiden vaarinkayttd on, ei ole olemassa. Laastareiden vaarinkayttéa

tiedetaan esiintyneen jo 1990-luvun lopulta.

-

Hallintojohtaja Kari Saarinen
Péaajohtajan sijainen

Laboratorionjohtaja Timo Seppala
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