PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektionsvitska, 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska, l6sning

mnehaller 78,5 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 50 mikrog fentanyl.

1 ampull med 2 ml injektionsvatska, 16sning

mnehéaller 157 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 100 mikrog  fentanyl.

1 ampull med 10 ml injektionsvitska, 1osning

mnehéller 785 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 500 mikrog  fentanyl.

1 injektionsflaska med 50 ml injektionsvétska, l6sning

mnehaller 3925 mikrog ~ fentanylcitrat
motsvarande 2500 mikrog ~ fentanyl.

Hjélpamne med kénd effekt:
Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektionsvatska, 16sning mnehéller 3,5 mg natrium per milliliter

16sning.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Produkten ar en klar, farglos 16sning med ett pH péa 5,0-7,5.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Fentanyl dr en kortverkande opioid som anvands
¢ vid neuroleptanalgesi och neuroleptanestesi

e som analgetisk komponent vid allmén narkos med intubering och ventilering av
patienten
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¢ vid analgetisk behandling pa intensivvardsavdelning pa patienter med assisterad
ventilering

Dosering och administreringssitt

Fentanyl ges endast i en miljé dér luftvigarna kan kontrolleras samt ges endast av personal
som kan kontrollera luftvigarna. (se avsnitt 4.4).

Dosen 4r individuell och baseras pé faktorer som patientens dlder, vikt, fysiska kondition och
underliggande hélsotillstand samt pa 6vrig anvéndning av likemedel, det kirurgiska ingreppet
ifrdga och typen av anestesi.

Foljande doseringsinstruktioner dr rekommendationer. Ytterligare uppgifter om dosering fas
fran litteraturen.

Neuroleptanalgesi och neuroleptanestesi

For neuroleptanalgesi pd vuxna krdvs normalt en initialdos pa 50 till 100 mikrogram (0,7-1,4
mikrogranvkg) fentanyl som injiceras intravendst i kombination med neuroleptika (foretradesvis
Droperidol). Vid behov kan en andra dos pa 50 till 100 mikrogram (0,7-1,4 mikrogram/kg)
fentanyl ges 30 till 45 minuter efter initialdosen.

For neuroleptanestesi pa vuxna med assisterad ventilering kravs normalt en initialdos pa 200 till
600 mikrogram (2,8-8,4 mikrogram/kg) fentanyl som injiceras intravendst i kombination med
neuroleptika (foretradesvis Droperidol). Doseringen ar beroende av varaktighet och
allvarlighetsgraden av operationen samt vilka medel som anvinds for allmén narkos. For
uppritthéllande av narkos kan ytterligare doser péa 50 till 100 mikrogram (0,7-1,4 mikrogranvkg)
fentanyl ges var 30:e till 45:¢ minut. Tidsintervallerna och doserna for dessa ytterligare
administreringar maste justeras efter det kirurgiska ingreppets gang.

Analgetisk komponent vid allmin narkos

Vuxna: For induktion: Om fentanyl anvinds som analgetisk komponent vid allmén
narkos pé intuberad och ventilerad vuxen patient kan initialdoser pa 70—-600
mikrogram (1-8,4 mikrogram/kg) fentanyl ges som ett tilligg till allmdnna
narkosmedel.

For uppritthillande av analgesi under allmén narkos injiceras doser pa 25-100
mikrogram (0,35-1,4 mikrogram/kg) fentanyl efter hand. Tidsintervallerna och
doserna maste justeras efter det kirurgiska ingreppets gang.

Smirthantering pa intensivvardsavdelning

Doseringen av fentanyl for smérthantering pa ventilerade patienter pa intensivvardsavdehing
méste justeras individuellt beroende pa hur smirtan utvecklas och samtidig medicinering.
Normalt 4r initialdoserna inom intervallet 50 till 100 mikrogram IV (0,7-1,4 mikrogramv/kg), men
kan titreras hogre vid behov. Initialdosen foljs normalt upp av upprepade injektioner pé totalt
upp till 25 till 125 mikrogram fentanyl per timme (0,35-1,8 mikrogram/kg/timme).

Dosering for pediatrisk population

Barn mellan 12 och 17 rs alder bor ges rekommenderad vuxendos enligt schemat ovan.

For barn mellan 2 och 11 ar dr rekommenderad dosregim féljande:
[ [ Alderiar | Initialdos i mikrogramvkg | Tilliggsdos i B
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kroppsvikt mikrogranvkg
kroppsvikt
Spontan 2-11 1-3 1-1.25
andning
Assisterad 2-11 1-3 1-1,25
ventilering
Anvindning péa barn:

Analgesi under operation, forstiarkande av anestesi vid spontanandning:

Tekniker som involverar analgesi pa ett barn med spontanandning bor endast anvandas som en
del av narkosteknik eller ges som en del av sedering/analgetisk teknik med erfaren personal i
en miljo dar plétslig bréstkorgsstelhet som kréver intubering eller apné som kréver luftvigsstod
kan hanteras (se avsnitt 4.4).

Dosering till dldre och forsvagade patienter

Initialdosen bor minskas for dldre och forsvagade patienter. Effekten av den initiala dosen bor
tas med i berdkningen av tilliggsdoser.

Dosering till patienter med kronisk opioidbehandling

Till patienter med kronisk opioidbehandling eller med kind forekomst av opioidmissbruk kan en
hogre dos fentanyl vara nddvindig.

Dosering till patienter med ytterligare sjukdomar

For patienter med nagot av foljande tillstand méste avsedd dos fentanyl titreras med yttersta
varsamhet:

= okompenserad hypotyreos

* lungsjukdomar, sérskilt med reducerad vitalkapacitet

= alkoholmissbruk

= nedsatt leverfunktion

= nedsatt njurfunktion

Forsiktighet bor ocksa iakttas om fentanyl ska administreras till patienter med
binjureinsufficiens, prostatahypertrofi, porfyri och bradyarytmi.

For samtliga av dessa, utom alkoholmissbruk, kan dosen behova sinkas. Vid alkoholmissbruk
kan dosen antingen behdva sinkas eller hojas.

For dessa patienter 4r en forlingd postoperativ 6vervakningsperiod att rekommendera.

Administreringssétt

Fentanyl bor ges lingsamt (1-2 minuter) via intravends injektion (se dven Varningar och
forsiktighet), om tillimpligt i kombination med neuroleptika (foretradesvis Droperidol).

Vid anestesi 4r varaktigheten for administrerad dos beroende pa tidslingden for det kirurgiska
ingreppet. Vid smarthantering pd intensivvardspatienter maste likaren berdkna
administreringens varaktighet utifrn smértintensitet och smartans varaktighet.

Kontraindikationer

Fentanyl bor inte ges till patienter med
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e Overkdnslighet mot den aktiva substansen, andra morfinliknande preparat eller nagot av
hjdlpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

e andningsdepression utan artificell ventilering.

¢ sammedicinering av MAO-hdmmare eller inom tva veckor efter att behandling med
MAO-hé@mmare har satts ut.

o  forhojt intrakraniellt tryck och hjérntrauma.

¢ hypovolemi och hypotoni.

e myasthenia gravis.

Varningar och forsiktighet

Fentanyl skall endast ges i en miljo dar luftvdgarna kan kontrolleras och av personal som kan
kontrollera luftvdgarna.

Som for alla potenta opioider:

Andningsdepression dr dosrelaterat och kan upphédvas med en specifik opioidantagonist sdsom
naloxon, men ytterligare doser av den senare kan vara nddvéandiga eftersom
andningsdepressionen kan pagé lingre 4n effekten av opioidantagonisten. Djup analgesi atfoljs
av en markant andningsdepression och medvetsloshet, som kan kvarsta eller aterkomma under
den postoperativa perioden. Patienterna ska darfor std kvar under limplig 6vervakning.
Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas till hands. Hyperventilering under
anestesi kan forandra patientens svar pa CO; och séledes péverka andningen postoperativt.
Andningseffekterna kan vara forkingda, sérskilt hos dldre. Hos nyfodda bor andningsdepression
forvantas redan efter sma doser.

I enskilda fall har anfallsaktivitet uppmétts med elektrokortikografi dven i friska delar av
hjirnan pé patienter med epilepsi efter snabb och hog dos av fentanyl (19-36 mikrogranvkg)
under 2 till 5 minuter. Inverkan pa intraoperativt elektrokortikografiskt fokus efter ligre doser
fentanyl ar inte kéint i nuliget.

Induktion av muskelrigiditet, som dven kan omfatta brostmusklerna, kan forekomma, men kan
forhindras med foljande &tgarder: langsam intravends injektion (vanligtvis tillrdckligt vid laga
doser), formedicinering med bensodiazepiner och anvandning av muskelavslappnande medel.

Risker med samtidig anvéndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
likemedel:Samtidig anvindning av Fentanyl och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner
eller liknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilka
andra behandlingsalternativ inte 4r méjliga. Om det beslutas att forskriva Fentanyl samtidigt
med sedativa laikemedel, ska ligsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska vara sa
kort som mojligt.

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

Icke-epileptiska (myo)kloniska ryckningar kan férekomma.

Som med andra opioider innebér de antikolinerga effekterna att administrering av fentanyl kan
leda till 6kat gallgdngstryck och i enskilda fall har spasmer i Oddis sfinkter observerats. Detta
maste tas med i berdkningen under intraoperativ diagnostik vid gallgangskirurgi samt vid
smérthantering av intensivvardspatienter.




Som for alla opioider kan fentanyl ha en himmande inverkan pa tarmrérelser. Detta bor
overvigas vid smirthantering p intensivvardspatienter med inflammatoriska eller obstruktiva
tarmsjukdomar.

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestind kan intriffa om patienten har fatt en otillrdcklig

mingd antikolinergika eller om fentanyl kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande
medel. Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan inducera hypotoni, sirskilt hos hypovolemiska patienter och pa patienter med
dekompenserad hjartsvikt. Induktionsdoser bdr anpassas och administreras langsamt for att
forebygga kardiovaskulir depression. Lampliga atgarder for att bibehalla ett stabilt arteriellt
tryck ska vidtas.

Snabba bolusinjektioner av fentanyl bér undvikas till patienter med nedsatt cerebral cirkulation.
Hos denna patientgrupp har den vergéende sinkningen av medelartértrycket i vissa fall
atfolits av kortvarig reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Patienter som star pa kronisk opioidbehandling eller med ett tidigare opioidmissbruk kan behéva
hogre doser.

Lakemedelsberoende och risk f6r missbruk

Tolerans, fysiskt beroende och psykiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider. Riskerna okar hos patienter med anamnes pa substansmissbruk (inklusive missbruk
eller beroende av droger eller alkohol).

Abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall i ingre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter att behandlingen har upphort, vilket kan yttra sig som foljiande
biverkningar: illamaende, krikningar, diarré, oro, frossa, tremor och svettningar.

Dosen bér minskas till dldre och forsvagade patienter. Opioider bor titreras med forsiktighet till
patienter med nagot av foljande tillstdnd: okontrollerad hypotyreos, lungsjukdom, minskad
respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller njurfunktion. Sadana patienter kréver
aven ldngre postoperativ 6vervakning.

Patienter med leversvikt bor doseras med varsamhet dd de troligtvis har stord metabolism.

Patienter med njurinsufficiens bér noggrant kontrolleras for symtom pa fentanyltoxicitet. Efter
dialys kan distributionsvolymen for fentanyl vara forandrad, viket kan paverka
serumkoncentrationer.

Om fentanyl ges med neuroleptika, [sdsom droperidol], bor anvindaren kénna till bada
likemedlens sarskilda egenskaper, sérskilt skillnaden i hur Einge verkan varar. Vid dylik
kombination finns en hégre incidens av hypotoni. Neuroleptika kan inducera extrapyramidala
symtom som kan kontrolleras med medel mot Parkinsons.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nir fentanyl ges tillsammans med likemedel som paverkar de
serotonerga signalsubstanssystemen.

Utveckling av potentiellt livshotande serotonergt syndrom kan uppsté vid samtidig anvandning
av serotonindkande likemedel som selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-preparat)
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och selektiva serotonin-noradrenaliniterupptagshimmare (SNRI-preparat) samt med
likemedel som himmar metaboliseringen av serotonin (inklusive monoaminoxidashdmmare
(MAO-himmare). Detta kan intrédffa inom rekommenderad dos.

Serotonergt syndrom kan orsaka forindringar av sinnesstatus (t.ex. upprordhet, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulira
abnormaliteter (t.ex. hyperoreflexi, okoordination, stelhet) och/eller mag-tarmsymtom (t.ex.
ilaméende, krakningar, diarré).

Om serotonergt syndrom misstéinks bor snabb utséttning av fentanyl dvervigas.
Pediatrisk population

Tekniker som involverar analgesi pa ett barn med spontanandning bor endast anvindas som en
del av narkosteknik eller ges som en del av sedering/analgetisk teknik med erfaren personal i
en miljo dar plotslig brostkorgsstethet som kréver intubering eller apné som kréver luftvigsstod
kan hanteras.

Hos nyfodda finns stor sannolikhet for att utveckla abstinenssymtom efter mer dn 5 dagars
behandling eller en totaldos pé > 1,6 mg/kg.

Detta likemedel innehéller 3,5 mg natrium per ml losning, motsvarande 0,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).”.

Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Andra likemedels inverkan pa Fentanyl

Sedativa likemedel sisom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller knande
likemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéindning ska begrénsas (se
avsnitt 4.4).

Likemedel som barbiturater, neuroleptika, halogenerade gaser och andra icke-selektiva CNS-
himmare (t.ex. alkohol) kan forstirka den andningsdeprimerande effekten av opioider. Vid
samtidigt bruk av dessa medel krévs en ligre dos fentanyl dn vanligt.

Detta bor ocksa leda till en sankning av dosen pa andra likemedel som har en himmande
effekt pa det centrala nervsystemet, nir dessa ges efter att fentanyl har administrerats. Vid
djurforsok (moss) fordndrade inte fentanyl effektiv hypnotisk mediandos for tiopental, men
sinkte den dodliga mediandosen for tiopental. Darmed kan sigas att interaktionen mellan
tiopental och fentanyl 4r starkare nir det giller dodlig effekt an nir det giller den hypnotiska
effekten. Detta kan bli relevant i kliniska situationer for minniskor nir hogre doser av tiopental
anvéinds.

Fentanyl 4r ett likemedel med hdg clearance som snabbt och i stor utstréckning metaboliseras
av fraimst CYP3A4. Ttrakonazol (en potent CYP3A4-hdmmare) som gavs oralt med 200
mg/dag i fyra dagar hade ingen signifikant effekt pa intraventst fentanyls farmakokinetik.

Samadministrering av flukonazol eller vorikonazol med fentanyl kan leda till 6kad exponering
for fentanyl.




Oralt ritonavir (en av de mest potenta CYP3A4-himmarna) sinkte clearance for intravendst
fentanyl med tv4 tredjedelar; dock péverkades inte toppkoncentrationerna i plasma efter en
enkeldos IV-fentanyl. Nir fentanyl anvinds som enkeldos kréver samtidig anvéndning av
potenta CYP3A4-himmare som ritonavir specialistvard och observation av patienten.

Vid kontinuerlig behandling kan en sikning av fentanyldosen krévas for att undvika
ackumulering, vilket kan 6ka risen for forlingd eller fordrdjd andningsdepression.

Hos patienter med foregiende medicinering med MAO-hidmmare inom de senaste 14 dagarna
fore opioidadministrering har livshotande interaktioner med petidin pa centrala nervsystemet
(t.ex. upprordhet, muskelstelhet, hyperpyrexi, konvulsioner) samt andningsorgan och
cirkulationssystem (t.ex. cirkulationsdepression, hypotoni, hemodynamisk instabilitet och koma)
observerats och kan inte uteslutas med fentanyl.

MAO-himmare blockerar dven enzymerna som metaboliserar centralt aktiva substanser
(lugnande medel, antihistaminer, opioider m.fl). Som en konsekvens av detta kan intensiv och
forlingd effekt av fentanyl uppsté, med bla. andningsdepression.

Det ér vanligtvis rekommenderat att sitta ut behandling med MAO-hdmmare tva veckor fore
kirurgiska ingrepp/narkos. Flera rapporter har dock beskrivit oproblematisk anvéndning av
fentanyl under kirurgiska ingrepp eller narkos pa patienter som statt pi MAO -hdmmare.

Med hogre doser fentanyl kan samtidig anvéindning av kviveoxid eller ens sma doser av
diazepam leda till nedsatt kardiovaskuldr funktion.

Samtidig anvindning av droperidol kan leda till blodtrycksfall, men i vissa fall har dven
blodtryckshéjning observerats. Lungartirtrycket kan sinkas. Dessutom kan rysningar,
rastloshet och postoperativa episoder av hallucinationer uppsta.

Féregiende administrering av cimetidin kan leda till forhojda plasmanivaer av fentanyl

Samadministrering av klonidin kan forstirka effekterna av fentanyl och sarskilt forlinga
fentanylinducerad andningsdepression.

Vekuronium kan orsaka hemodynamisk depression nir det kombineras med fentanyl. Markanta
sankningar av hjirtfrekvensen, genomsnittligt arteriellt tryck och hjirtminutvotym kan uppstd
oberoende av dosen vekuronium.

Bradykardi kan uppsta vid kombinerad anvandning av atrakurium och fentanyl.
Fentanyls effekter forstirks och forlings vid kombination med baklofen.

Antiepileptika som karbamazepin, fenytoin och primidon ar potenta enzyminducerande medel
som héjer metaboliseringen av fentanyl i levern och gor att fentanyl snabbare rensas ut ur
kroppen. En markant hdjning av fentanylbehovet bor forvéntas hos patienter som star pd
langvarig behandling med dessa antiepileptika, men inte med natriumvalproat.

Serotonerga likemedel

Samadministrering av fentanyl och ett serotoninaktivt medel sasom en selektiv
serotonindterupptagshammare (SSRI-preparat) eller en selektiv serotonin-
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI-preparat) eller en monoaminoxidashdmmare (MAO-
himmare) kan dka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd.

Fentanyls inverkan pd andra likemedel
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Efter att fentanyl har administrerats bér doseringen av andra CNS-dampande likemedel
minskas (se ovan).

Plasmakoncentrationerna av etomidat dkade vésentligt (med en faktor pa 2-3) i kombination
med fentanyl. Total plasmaclearance och distributionsvolym for etomidat séanks med en faktor
pa 2 till 3 utan nagon forindring av halveringstiden vid samadministrering med fentanyl.

Samtidig anvéndning av fentanyl och midazolam kan leda till sankt blodtryck.
Samadministrering av fentanyl och intravendst midazolam leder till en hdjning av shutlig
halveringstid i plasma och en sinkning av plasmaclearance for midazolam. Nér dessa medel
samadministreras med fentanyl kan dosen for dessa behova sinkas.

Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inte tillrickliga uppgifter kring anvéindning av fentanyl pé gravida kvinnor. Fentanyl
kan passera placentabarridren vid tidig graviditet. Djurstudier har visat viss
reproduktionstoxicitet (se Avsnitt 5.3, Prekliniska sékerhetsuppgifter).

Intravends eller intramuskuliir administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt)
rekommenderas inte eftersom fentanyl passerar placentabarridren och eftersom fostrets
andningscentrum Ar sirskilt kinsligt for opioider. Om fentanyl trots detta ges bor en antidot for
barnet alltid finnas till hands.

Fentanyl utséndras i brostmjélk. Amning rekommenderas dérfor inte forrdn 24 timmar efter
behandling med detta likemedel

Niytta-riskforhallandet for amning efter administrering av fentanyl bér Svervigas.
Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Anvindande av fentanyl kan orsaka nedsatt reaktions- och koncentrationsformaga.
Patienter bor endast framfora fordon/anvéinda maskiner om tillricklig tid har forflutit sedan
administreringen av fentanyl.

Patienter bor ha sillskap pa vigen hem efter utskrivning och bor uppmanas att undvika alkohol
Biverkningar

Intravendst fentanyls sikerhet utvirderades pa 376 forsokspersoner som deltog i 20 kliniska
studier dir fentanyl IV som narkosmedel undersoktes. Dessa personer fick minst en dos
fentanyl IV och utgér sikerhetsdata. Utifran samlade sékerhetsdata fran dessa kliniska studier
var de vanligaste rapporterade (>5 % incidens) biverkningarna foljande (med % incidens):
illaméende (26,1), krikningar (18,6), muskelstelhet (10,4), hypotoni (8,8), hypertoni (8,3),
bradykardi (6,1) samt sedering (5,3).

Férutom de ovan nimnda biverkningarna visar foljande tabeller biverkningar som rapporterats
vid anvindande av fentanyl IV antingen frén kliniska studier eller efter marknadsforing.

Frekvenserna visas enligt foljande:
Mycket vanliga:  >1/10

Vanliga: > 1/100 till <1/10
Mindre vanliga: = 1/1 000 till <1/100
Sillsynta: > 1/10 000 till <1/1 000




Mycket sillsynta: <1/10 000

Ingen kiind frekvens:  kan inte berdknas fran tillgéingliga data

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens
vanliga
Blodet och Methemoglobunemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet (som
anafylaktisk chock,
anafylaktisk reaktion,
urtikaria)
Psykiska Kénsla av Delirtum
storningar vilbefinnande Fentanylbehandling
och eufori over en lingre
tidsperiod kan leda till
utvecklande av
tolerans. Utveckling av
likemedelsberoende
kan inte uteslutas.
Centrala och Dyskinesi Huvudvirk Konvulsioner
perifera Sedering Medvetsloshet
nervsystemet Yrsel Myokloni
Vertigo
Horners syndrom
Forlorad krakreflex
och sviljningsforméga
Ogon Synstdrning
Hjdrtat Bradykardi Hjartstillestdnd
Takykardi
Arytmi
Blodkdrl Hypotoni Flebit
Hypertoni Blodtrycksvariati
Smirta i oner
venerna
Andningsvdgar, Laryngospasm | Hyperventilering | Andningsdepression
brastkorg och Bronkospasm | Hicka Lungodem
mediastinum Apné
Magtarmkanalen | Illamaende
Krikningar
Lever och Spasm i Oddis sfinkter
gallvigar
Hud och Allergisk Pruritus
subkutan vivnad dermatit Hyperhidros
Muskuloskeletal | Muskelstelhet
a systemet och inklusive
bindvav brostmuskler
Njurar och Okad muskeltonus i
urinvigar urinledaren
Urinretention, sarskilt
hos patienter med
prostatahypertrofi
Allmdnna symtom Frossa Abstinenssyndrom (se
och/eller symtom Hypotermi avsnitt 4.4)




vid Opioida
administreringsst abstinenssymtom
dllet

Skador och Postoperativ Luftvigskomplik

forgifiningar forvirring ationer av

och anestesi

behandlingskom Postoperativ

plikationer upprordhet
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Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mjligt att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av fentanyl visar sig som en forlingning av dess farmakologiska verkan.
Beroende pé individens kiinslighet bestims den kliniska bilden primért av graden av
andningsdepression, som varierar frén bradypné till apné, bradykardi upp till asystoli,
blodtryckssénkning, cirkulationssvikt, koma, anfallslik aktivitet, muskelstelhet i brostkorg, bal
och extremiteter samt lungddem.

Behandling

Vid hypoventilation eller apné skall andningen assisteras eller kontrolleras och vid behov ges
extra syrgastillskott. En specifik opioidantagonist, sasom naloxon, bor anvéndas enligt
indikation for att kontrollera andningsdepressionen. Detta utesluter inte anvéndning av flera
omedelbara motéatgirder.

Vanlig initial naloxondos ar 0,4 till 2 mg. Om ingen verkan ses kan dosen upprepas var 2:atill
3:¢ minut tills andningsdepressionen upphivs eller patienten vaknar. Andningsdepressionen kan
vara lingre in effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare kan saledes
behovas.

Om andningsdepressionen forknippas med muskelrigiditet kan en intravends neuromuskuldr
blockerare krivas for att underlitta assisterad eller kontrollerad andning.

Patienten bor observeras noggrant och kroppsvirme och tillréickligt vatskeintag bér bibehallas.
Om hypotonin 4r allvarlig eller om den kvarstar bor risken for hypovolemi dvervigas och i
forekommande fall kontrolleras med limplig parenteral vatsketillforsel
FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioid anestetika
ATC-kod: NO1AHO1
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Fentanyl &r en potent analgetisk opioid som kan anvéndas som tilliggsanalgetikum vid allmén
narkos eller som ensamt bedovningsmedel.
Fentanyl har p-agonistiska egenskaper. Det agonistiska beteendet mot 8- och k- receptorer kan

jimforas med morfin. En dos pa 100 mikrogram (2 ml) har analgetisk verkan jamforbar med 10
mg morfin.

Fentanyl 4r ett snabbverkande likemedel. Maximal smirtlindrande effekt och
andningsdeprimerande verkan uppnds inom nigra minuter.

Genomsnittlig varaktighet for den smiirtlindrande effekten ér cirka 30 minuter efter enkel
bolusinjektion pa 100 mikrogram. Nivan av smirtlindring &r dosrelaterad och kan justeras efter
det kirurgiska ingreppets smértniva.

Fentanyl uppvisar relativt sma kardiovaskulira effekter men har en starkt
andningsdeprimerande inverkan. Stressrelaterade hormonfréndringar kan inte pé ett tillforlitligt
sitt supprimeras med fentanyl. Forhdjt blodtryck till folid av intraoperativ smartstimuli kan
uppsta trots en hog dos fentanyl.

Beroende pa dosering och injiceringshastighet kan fentanyl orsaka muskelstelhet, eufori, mios
och bradykardi. Intradermala tester och serumbestémningar av histamin pa ménniska samt in

vivo-tester pa hund visade att kliniskt signifikant histaminutséndring efter administrering av
fentanyl sillan observeras.

Alla effekter av fentanyl kan antagoniseras med specifika opioidantagonister som naloxon.
Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion sjunker plasmakoncentrationerna av fentanyl snabbt. Dispositionen av
fentanyl ir trifasisk med halveringsvirden pa cirka 1 minut, 15 minuter och 6 timmar. Fentanyl
har en central distributionsvolym pa cirka 15 liter och en total distributionsvolym pa cirka 400
liter.

Sarskilt hos 4ldre patienter eller efter upprepad behandling kan halveringstider forkingas. En
sekundirtopp i plasmanivaer kan intraffa.

Fentanyl binder till plasmaproteiner med 80-85 %.

Fentanyl metaboliseras snabbt, foretrddesvis i levern och frémst av oxidativ N-dealkylering.
Clearance ir cirka 0,5 Vtimme/kg. Cirka 75 % av administrerad dos har eliminerats inom 24
timmar. Endast 10 % av dosen utséndras som intakt substans.

Prekliniska sikerhetsuppgifter

Liknande effekter som de som tidigare beskrivits for andra opioider observerades vid
toxicitetsstudier av upprepade doser i upp till 4 veckor.

Djurstudier har visat minskad fertilitet p4 honrattor liksom embryomortalitet, &ven om inga
tecken pa teratogenicitet har uppstatt.

Mutagenicitetsstudier pa bakterier och gnagare har inte visat ndgon mutagen potential for
fentanyl. Liksom ir fallet for andra opioider har fentanyl visat sig ha mutagena effekter in vitro
pa diggdjursceller. Dessa effekter inducerades bara vid mycket hoga koncentrationer. Darfor
anses inte fentanyl utgdra en genotoxisk risk for patienter.

Langtidsstudier pa karcinogenicitet har inte genomforts.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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Forteckning éver hjilpimnen
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra eller natriumhydroxid for pH-justering
Inkompatibiliteter

Detta Likemedel far inte blandas med andra likemedel in de som omndmns i avsnitt 6.6.

Om likemedlet ska blandas med andra likemedel, méste blandbarheten kontrolleras fore
administrering

Fentanylcitrat ar fysikaliskt oférenligt med pentobarbitainatrium, metohexitalnatrium,
tiopentalnatrium och nafcillin

Hallbarhet

Hallbarhet fore forpackningen &r bruten
3ar

Hallbarhet efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning av spadningarna (se avsnitt 6.6) har
demonstrerats under 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologiskt hénseende bér spadningarna anvéndas direkt.

Om de inte anvénds direkt ar forvaringstid och forhallande fore anvindning anvéindarens
ansvar och bor normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadningen har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullerna/injektionsflaskan/ijektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Fér forvaring efter spadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

Férpackningstyp och innehll

5 (10) klara glasampuller, typ I med 2 ml eller 10 ml injektionsvétska.

1 (5, 10) klara glasinjektionsflaskor, typ I med 50 ml injektionsvatska, forshutna med
gummipropp av bromobutyl.

Alla forpackningsstorlekar kanske inte r tillgangliga pd marknaden.

Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Fingerskydd bor anvandas nir ampullen Sppnas.

Injektionen ér avsedd for en patient och bér anvindas direkt efter Sppnandet. Injektionsvétskan
bor inte anvindas om det finns partiklar i den. Eventuella rester av vitskan ska kasseras.

Preparatet kan anvindas antingen outspitt eller utspétt. Spadningsintervall som testats med 0,9
% koksaltslosning och 5 % glukoslosning &r 1:1 och 1:25. 1 del fentanyl far inte spadas med
mer in 25 delar 0,9 % koksaltslosning eller 5 % glukoslosning.
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