VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl 50 mikrog/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 50 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).

FENTANYL 2ml: nampulli: Téam4 lddke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 2 ml: n ampullia
kohti, eli se on olennaisesti natriumiton.

FENTANYL 10 ml ampulli: Tamai lddke sisdltdd 35,4 mg natriumia (ruoanlaitto-/ruokasuolan
padkomponentti) kussakin 10 ml: n ampullissa. Tdmé vastaa 1,8 % aikuisen suositellusta péivittiisesti
enimméiisannoksesta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton injektioneste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

Fentanylid kdytetdén:
e kipulddkkeend yleis- ja paikallisanestesian induktiossa ja ylldpidossa
e anestesian esilddkityksena.

4.2. Annostus ja antotapa

Fentanylid saa antaa vain olosuhteissa, joissa hengitystid voidaan tarkkailla ja joissa on osaavaa
henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen (ks. kohta 4.4).

Annostus on yksilollinen ja miardytyy potilaan idn, painon, fyysisen kunnon, terveydentilan, muiden
ladkkeiden kayton sekd kirurgisen toimenpiteen ja anestesian laadun perusteella. Fentanyl annetaan
laskimoon (iv).

Aloitusannoksen on oltava pienempi vanhuksille (> 65-vuotiaille) ja huonokuntoisille potilaille.
Aloitusannoksen vaikutus on otettava huomioon lisdannosta méadritettdessd. Bradykardian
vélttdmiseksi suositellaan pientd antikolinergiannosta laskimoon juuri ennen anestesian induktiota.

Fentanyl 50 mikrog/ml injektioneste voidaan sekoittaa natriumkloridi- tai glukoosi-infuusionesteisiin.
Téllaiset liuokset ovat yhteensopivia muovisten infuusiolaitteiden kanssa. Liuokset on kiytettédvi
valittdmasti.

Kdytto analgeettina yleisanestesiassa:
Pieni annos: 2—-3 mikrog/kg yhdessé induktioaineen ja lihasrelaksantin kanssa saa tavallisesti aikaan
riittdvan analgesian ja vihentdd esimerkiksi intubaation ja lyhytkestoisen (alle 30 min) kirurgian



aiheuttamia hemodynaamisia muutoksia. Pidempikestoisen kirurgisen toimenpiteen aikana
3045 minuutin vélein annettu Fentanyl annostuksella 1-2 mikrog/kg ilokaasun tai happi-
anesteettiseoksen sekd lihasrelaksantin kanssa on tavallisesti riittivd annos pitdméén leikkauksen
aiheuttamat hemodynaamiset muutokset vahaisina.

Keskisuuri annos: Keskisuurissa kirurgisissa toimenpiteissa tarvitaan yleenséd isompia
fentanyyliannoksia. Analgesian aikaansaamiseksi ja leikkausstressin vihentdmiseksi 2—5 mikrog/kg
3045 minuutin vélein on tavallisesti riittdvd annos, jos anestesian ylldpitoon kiytetddn ainoastaan
ilokaasua ja lihasrelaksanttia. Koska Fentanylin kipua lievittdvdn ja hengitystd lamaavan vaikutuksen
kesto on riippuvainen annoksen suuruudesta, keskisuuria annoksia kiytettidessé potilaan huolellinen
tarkkailu ja tarvittaessa hengityksen avustaminen ovat tarpeen leikkauksen jilkeen. Viivistyneen
hengityslaman mahdollisuus on huomioitava.

Suuri annos: Anestesian induktioon voidaan kéyttdd 20—50 mikrog/kg suurissa, pitkdkestoisissa
kirurgisissa toimenpiteissd (esim. sydinkirurgia), jolloin stressivaste olisi haitallinen potilaan
hyvinvoinnin kannalta. Riittdvén analgesian ja mahdollisimman vdhéisten hemodynaamisten
muutosten kannalta jatkoannokset ovat 5—20 mikrog/kg/h. Annoksen suuruus riippuu kirurgian
vaikeusasteesta ja mahdollisista muista fentanyylin kanssa kdytetyistd anesteeteista. Ndin suuria
annoksia kéytettdessd on tuettava potilaan hengitystd ja hdnti on tarkkailtava tehohoitoyksikossd useita
tunteja leikkauksen jilkeen.

Hyvin lihavat potilaat

Hyvin lihavan potilaan annoksen laskeminen painon perusteella aiheuttaa yliannoksen riskin. Hyvin
lihavan potilaan annoksen pitdé perustua arvioon kehon rasvattomasta painosta eikd pelkdstian
painoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, on harkittava pienempééd Fentanyl-annosta, ja potilasta
pitdéd seurata tarkoin fentanyylitoksisuuden oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 5.2).

lakkddt ja huonokuntoiset potilaat:
Fentanyylin annosta on muiden opioidien tavoin viahennettiva idkkéille (> 65-vuotiaille) ja
huonokuntoisille potilaille.

Kdytto anestesia-aineena lapsilla:

Anestesian induktioon ja ylldpitoon 2—11-vuotiaille lapsille suositellaan annosta 2—3 mikrog/kg.
Lisdannokset 1-2 mikrog’kg 30—45 minuutin vélein. 12-vuotiaat ja vanhemmat lapset, annostus on
sama kuin aikuisilla.

Spontaanisti hengittivilld lapsella analgesiaa tulisi kiyttdd vain osana anestesiamenetelméé, tai antaa
osana sedaatio-/analgesiamenetelmid. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia ympéaristossa,
jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa rintakehén &killinen jaykistyminen, taiavustettua hengitysti
vaativa apnea (ks. kohta 4.4).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille opioidiryhmén
kipuldékkeille.

Korjaamaton hypovolemia ja hypotensio, hengitysvajaus, kohonnut aivopaine.

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Fentanylid saa antaa vain olosuhteissa, joissa hengitystd voidaan tarkkailla ja joissa on osaavaa
henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen.

Kuten muutkin opioidit, fentanyyli aiheuttaa annoksesta riippuvaista hengityksen lamaantumista. Tilaa



voidaan hoitaa jollakin spesifiselld vasta-aineella (naloksoni), jota voidaan joutua antamaan
myShemmin lisdé, koska hengityslama voi kestdd kauemmin kuin kyseisen antagonistin vaikutus.
Syvéén analgesiaan saattaa liittyd merkittdvd hengityslama, joka voi kestda taialkaa uudelleen
leikkauksen jilkeen. Tamén takia potilaita on pidettdva asianmukaisessa tarkkailussa ja elvytyslaitteet
sekd vasta-aine vilittdomasti saatavilla. Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan
hengityskeskuksen CO,-vastetta, ja siten vaikuttaa leikkauksen jilkeiseen hengitykseen.

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten lddkkeiden samanaikaisen kdyton
aiheuttamat riskit:

Fentanylin ja sedatiivisten Iddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten ldédkkeiden,
samanaikainen kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia lidkkeitd voidaan maardtd samanaikaisesti opioidien kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivdt sovi. Jos potilaalle péadtetdan méadriata Fentanyl-valmistetta
samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on madrittivé pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta.
On myos tarkedd tiedottaa potilaita ja heiddn liheisidén tunnistamaan téllaiset oireet (ks. kohta 4.5).

Fentanyyli voi aiheuttaa lihasjaykkyyttd, jota voi esiintyd myos rintakehédn lihaksissa. Tdmé voidaan
kuitenkin vilttdd seuraavin toimenpitein: hidas laskimoon annettava injektio (tavallisesti riittdva keino
pienilld annoksilla), bentsodiatsepiiniesilidkitys ja lihasrelaksanttien kéytto.

Ei-epileptisid (myo)kloonisia lihassupistuksia saattaa esiintya.

Sydédmen harvalyontisyyttd ja mahdollinen sydanpyséhdys voi ilmeti, jos potilas ei ole saanut
riittdvasti antikolinergeja taijos fentanyylid kdytetddn yhdessa pulssitiheyttd hidastavien
lihasrelaksanttien kanssa. Syddmen harvalyontisyyttd voidaan hoitaa atropiinilla.

Opioidit saattavat aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisille potilaille, jolloin on ryhdyttiva
asianmukaisiin toimiin riittdvin verenpaineen ylldpitdmiseksi.

Opioidien nopeaa bolusinjektiota on viltettdvé potilailla, joilla on hdirintynyt aivoverenkierto tai
aivopaineen kohoamisen riski. Téllaisilla potilailla ohimenevé keskiverenpaineen lasku on aiheuttanut
lyhytkestoista aivojen perfuusiopaineen laskua.

Jatkuvassa opioidihoidossa olevat potilaat tai opioidien véérinkayttdjit voivat tarvita normaalia
suurempia annoksia.

Annosta on pienennettdvd vanhuksille ja heikkokuntoisille potilaille. Annostuksessa on oltava
erityisen varovainen, jos potilaalla on jokin seuraavista tautitiloista: kontrolloimaton hypotyroidismi,
keuhkosairaus, vihentynyt hengityskapasiteetti, alkoholismi tai heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Téllaiset potilaat tarvitsevat myds pidempiaikaista leikkauksen jéilkeistd tarkkailua.

Jos fentanyylid annetaan neuroleptien kanssa, lidkérin on oltava selvilld kunkin IAdkkeen
erityisominaisuuksista, etenkin niiden vaikutusaikojen erosta. Tillaista kombinaatiota kdytettdessé
hypotensiota esiintyy yleisemmin. Neuroleptit saattavat aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita, joita
voidaan hoitaa Parkinsonin taudin ladkkeilla.

Muiden opioidien tavoin Fentanylin anto voi antikolinergisen vaikutuksensa vuoksi lisdtd painetta
sappitichyissé ja yksittdisissid tapauksissa voi esiintyd Oddin sulkijalihaksen spasmeja.

Ennen yleisanestesialdékityksen (kuten Fentanyl) antoa ja annon aikana on noudatettava varovaisuutta,
jos tiettyjd antikolinergisia aineita ja hermolihasliitosta salpaavia aineita annetaan potilaille, joilla on
myasthenia gravis.



Fentanylin samanaikaisessa kdytossd serotonergisiin hermovilittdjdainejirjestelmiin  vaikuttavien
ladkkeiden kanssa on oltava varovainen.

Serotonergisten ladkkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-
ladkkeiden) sekd serotoniinin ja noradrenalinin takaismoton estéjien (SNRI-ladkkeiden),
samanaikaiseen kdyttéon serotoniinin metaboliaa vdhentivien lddkkeiden (monoamiinioksidaasin
estdjit eli MAOm estdjit mukaan lukien) kanssa saattaa liittyd mahdollisesti hengenvaarallisen
serotonimioireyhtymén kehittyminen. Tillaista esiintyy suositusannoksia kiytettiessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla mielentilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epidvakaus (esim. takykardia, verenpaineen vaihtelu,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaation hiiriot,
jaykkyys) ja/tai ruoansulatuselimiston oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtymédd epdilldén, Fentanyl-hoito on lopetettava.

Toleranssi ja opioidien kéyttohdirio (vddrinkdytté ja riippuvuus):
Opioidien toistuvasta annosta voi seurata toleranssin, fyysisen riippuvuuden ja psyykkisen
riippuvuuden kehittyminen.

Opioidien toistuva kéyttd voi johtaa opioidien kayttohédirioon (Opioid Use Disorder, OUD). Opioidien
vadrinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien
kayttohdirion kehittymisen riski on suurempi potilailla, joilla on henkilokohtaista tai perhehistoriaa
(vanhemmat tai sisarukset) paihteiden kayttohéiridistd (mukaan lukien alkoholin kadyttShairio),
nykyisilld tupakan kayttdjilld taipotilailla, joilla on henkilokohtaista sairaushistoriaa muista
mielenterveyshdiridistd (esim. vakava masennus, ahdistuneisuus ja persoonallisuushdiriot).

Vieroitusoireyhtymaé

Jos valmistetta kdytetddn toistuvasti ja pitkdaikaisesti siten, ettd annosvilit ovat lyhyitd, voi hoidon
lopettamisen yhteydessa kehittyd vieroitusoireyhtymd. Se saattaa ilmeté seuraavina
haittavaikutuksina: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus, vilunviristykset, vapina ja
hikoilu.

Vastasyntyneen vieroitusoireyhtyma
Jos naiset kéyttavit opioideja jatkuvasti raskaana ollessaan, vastasyntyneilld on olemassa
vastasyntyneiden vieroitusoireyhtymén riski (katso Raskaus).

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Opioidien aiheuttama hyperalgesia (OIH) on paradoksaalinen vaste opioidille, erityisesti silloin, kun
niitd kdytetddn suurina annoksina tai jatkuvasti, jossa kivun havaitseminen on lisdéntynyt vakaasta tai
lisdéntyneestd opioidialtistuksesta huolimatta. Se eroaa sietokyvysté, jossa tarvitaan suurempia
opioidiannoksia saman kipua lievittdvin vaikutuksen saavuttamiseksi tai toistuvan kivun hoitoon.
Opioidien aiheuttaman hyperalgesian oireisiin kuuluvat lisidntynyt kipu, yleistynyt kipu (eli kipu, joka
ei liity tiettyyn alueeseen) tai tavallisten (tavallisesti kipua aiheuttamattomien) drsykkeiden aiheuttama
kipu (allodynia) ilman néyttéd taudin etenemisté. Opioidiannosta on pienennettiva tai ladkkeen kéyttd
on lopetettava vihitellen mahdollisuuksien mukaan silloin, kun epéillidn opioidien aiheuttamaa
hyperalgesiaa.

Pediatriset potilaat:

Spontaanisti hengittidvilld lapsella analgesiaa tulisi kdyttdd vain osana anestesiamenetelmdd, tai antaa
osana sedaatio-/analgesiamenetelmid. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia ymparistdssa,
jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa rintakehdn ékillinen jaykistyminen, taiavustettua hengitysti
vaativa apnea.

FENTANYL 2 ml -ampulli: Tam4 lddkevalmiste sisidltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 2 mln
ampullissa, eli se on olennaisesti natriumiton.



FENTANYL 10 ml -ampulli: Tdm4 ladke sisiltdd 35,4 mg natriumia 10 mln ampullissa, mikd vastaa
1,8 % WHO:n suosittelemasta 2 gin natriumin enimméispdivdsaannista aikuiselle.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lidkkeiden vaikutus Fentanyliin

Keskushermostoa lamaavat lidkkeet

Barbituraatit, bentsodiatsepiinit tainiiden kaltaiset lidkkeet, neuroleptit, yleisanesteetit,
gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini) ja muut ei-selektiiviset keskushermostoa lamaavat aineet
(esim. alkoholi) saattavat lisdtd opioidien aiheuttamaa hengityslamaa. Fentanyyliannoksen on oltava
tavallista pienempi niitd keskushermostoa lamaavia lddkkeitd saaneille potilaille. Additiivisen
keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden samanaikainen kéytto lisdd hengityslaman,
voimakkaan sedaation, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450 3A4 -entsyymin (CYP3A44:n) estdjdt

Fentanyyli on lidke, jolla on suuri puhdistuma ja joka metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti pidasiassa
pienentdd fentanyylin puhdistumaa. Fentanyl-kerta-annoksen annon yhteydessa hengityslaman riski
saattaa pitkittyd, minkd vuoksi potilas voi tarvita erityishoitoa, ja hintd on seurattava tavanomaista
pidempéén. Fentanyl-annoksia toistuvasti annettaessa akuutin ja/tai viivdstyneen hengityslaman riski
saattaa kasvaa, minkd vuoksi Fentanyl-annosta saattaa olla tarpeen pienentéé, jotta viltetddn
fentanyylin kumuloituminen. Suun kautta annettu ritonaviiri (voimakas CYP3A4:n estédjd) pienensi
laskimoon annetun Fentanyl-kerta-annoksen puhdistumaa kaksi kolmasosaa, mutta ei vaikuttanut
fentanyylin huippupitoisuuksiin plasmassa. Suun kautta annettu itrakonatsoli (toinen voimakas
CYP3A4n estdji) annoksena 200 mg vuorokaudessa neljin péivin ajan ei kuitenkaan vaikuttanut
merkittdvisti laskimoon annetun Fentanyl-kerta-annoksen farmakokinetiikkkaan. Muiden
voimakkaiden tai heikompien CYP3A4:n estéjien, kuten vorikonatsolin tai flukonatsolin,
samanaikainen kaytto Fentanylin kanssa saattaa myGs suurentaa ja/tai pidentdd fentanyylaltistusta.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAO:n estdjdit)

Tavallisesti suositellaan, ettd MAO:mn estéjien kdytto lopetetaan kaksi vilkkkoa ennen kirurgista tai
muuta anestesiaa vaativaa toimenpidettd. Fentanyylid on kuitenkin kdytetty kirurgisissa toimenpiteissa
ja anestesiassa ilman haittatapahtumia myos MAO:n estéjid kayttavilld potilailla.

Serotonergiset lddkkeet

Fentanyylin samanaikainen anto jonkin serotonergisen lidkeaineen, kuten SSRI-lidkkeen tai
SNRI-lddkkeen tai MAO:m estdjan, kanssa saattaa suurentaa mahdollisesti hengenvaarallisen
serotoniinioireyhtymén riskid.

Fentanylin vaikutus muihin lddkkeisiin

Fentanylin antamisen jilkeen muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden annosta tulee pienentéé.
Tama on erityisen tirkeda leikkauksen jilkeen, koska voimakkaaseen analgesiaan littyy selkedd
hengityslamaa, joka voi pitkittyd tai uusiutua leikkauksen jilkeen. Keskushermostoa lamaavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden, kaytto tiné ajanjaksona saattaa
suhteettomasti suurentaa hengityslaman riskid (ks. kohta 4.4).

Etomidaatin pitoisuudet plasmassa suurenivat merkittavasti (2—3-kertaisesti) yhteiskaytossa
fentanyylin kanssa. Kun etomidaattia annetaan samanaikaisesti fentanyylin kanssa, etomidaatin
kokonaisplasmapuhdistuma ja jakaantumistilavuus pienenevit 2—3-kertaisesti ilman, ettd etomidaatin
puoliintumisaika muuttuu.



Fentanyylin ja laskimoon annettavan midatsolaamin samanaikainen kaytto johtaa midatsolaamin
terminaalisen puolintumisajan pidentymiseen ja midatsolaamin plasmapuhdistuman pienenemiseen.
Kun etomidaattia tai midatsolaamia annetaan yhdessi fentanyylin kanssa, niiden annosta voidaan
joutua pienentimaan.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fentanylin kdytosti raskaana oleville naisille eiole riittdvésti tietoa. Fentanyyli voi lapéistd istukan
alkuraskauden aikana. Eldinkokeet ovat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta (katso kohta 5.3).
Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

Opioidien jatkuva kéytté raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneen huumeriippuvuutta, mika
puolestaan johtaa vastasyntyneiden vieroitusoireyhtyméaén.

Fentanyylid ei suositella annettavaksi (lihakseen tai laskimoon) synnytyksen (eikd keisarileikkauksen)
aikana, koska lidke lipdisee istukan ja saattaa heikentdd vastasyntyneen spontaania hengitysti. Jos
fentanyylid annetaan, vilineet sekd didin ettd lapsen ventilaation avustamiseen on oltava heti
saatavilla, jos niitd tarvitaan. Lapselle on oltava aina saatavana opioidin antagonisti.

Imetys

Fentanyl erittyy didinmaitoon. Tdmédn vuoksi imettdiminen ja erittyneen rintamaidon kayttd ei ole
suotavaa 24 tuntiin ladkkeen antamisesta. Imettdmisen hyoty suhteessa mahdollisiin haittoihin
Fentanylin kdyton jilkeen tulee harkita.

Hedelmillisyys
Fentanyylin vaikutuksista michen tai naisen hedelméllisyyteen ei ole kliinisid tietoja. Eldinkokeissa

joidenkin rottanaaraiden hedelmillisyyden osoitettin heikentyneen emolle toksisilla annoksilla (ks.
kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fentanyyli saattaa vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn ja tarkkuutta vaativiin toimiin. Téstd syysté autolla
ajaminen ja koneiden kayttd on sallittua vasta, kun lidkkeen antamisesta on kulunut riittdvasti aikaa
(vahintdan 24 tuntia).

4.8. Haittavaikutukset

Laskimoon annettavan Fentanylin turvallisuutta arvioitiin 20 kliinisessd tutkimuksessa, joihin
osallistui 376 potilasta. Tutkimuksissa fentanyylid annettiin nukutusaineena anestesian
aiheuttamiseksi. Potilaat saivat vahintdén yhden fentanyyliannoksen ja heisté keréttiin
turvallisuustiedot. Néaiden tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 %) olivat (esiintyvyys merkitty sulkuihin) pahoinvointi (26,1 %),
oksentelu (18,6 %), lihasjaykkyys (10,4 %), verenpaineen lasku (8,8 %), verenpaineen nousu (8,8 %),
bradykardia (6,1 %) ja sedaatio (5,3 %).

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty Fentanylin kdyton yhteydessa kliinisissd tutkimuksissa havaitut
ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset seké edelld kuvatut
haitat.

Esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (saatavissa oleva ticto ei riitd
arviointiin).



Haittavaikutukset

Esiintymistiheys
Elinjérjes telmii Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100)
Immuunijér jes telmé Yliherkkyys
(kuten anafylaktinen
sokki, anafylaktinen
reaktio, nokkosihottuma)
PsyykKkiset hiiriot Hyvénolontunne Delirium
Hermosto Liikehiirio, sedaatio, | Paansirky Kouristukset,
heitehuimaus tajunnanmenetys,
lihasnykéykset
Silmiit Nakohairio
Sydéiin Bradykardia, Sydénpysédhdys
takykardia,
rytmihdirié
Verisuonis to Matala verenpaine, Laskimotulehdus,
korkea verenpaine, verenpaineen
laskimokipu vaihtelu
Hengityselimet, Kurkunpéén Hyperventilaatio, Hengityspysahdys
rintakeha ja kouristus, hikka
vilikarsina bronkospasmi,
hengityskatkos
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi, dysfagia
oksentelu
Tho ja ihonalainen Allerginen ihottuma Kutina
kudos
Luusto, lihakset ja Lihasjaykkyys
sidekudos
Yleisoireet ja Vilunviristykset, Ladkevieroitusoireyhtyméi
antopaikassa alilimpoisyys (ks. kohta 4.4)
todettavat haitat
Vammat ja Leikkauksenjilkeinen | Anestesian
myrkytykset sekavuus, aiheuttama
anestesian aiheuttama | hengitysteiden
neurologinen komplikaatio,
komplikaatio leikkauksenjilkeinen
levottomuus,
toimenpiteen
aiheuttama
komplikaatio

Fentanyylin ja neuroleptin yhteiskdytdssd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: vilunvireet ja

hytind, rauhattomuus, leikkauksen jilkeiset aistiharhat ja ekstrapyramidaalioireet.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Oireet ja loydokset:
Fentanyylin yliannos ilmenee lidkkeen farmakologisten vaikutusten voimistumisena.
Vaikeusasteeltaan bradypneasta apneaan vaihtelevaa hengityslamaa saattaa esiintyé.

Hoito:

Jos potilaalla on hengityslama tai hengityspysdhdys, hénelle annetaan happea ja hinen hengitystian
avustetaan. Hengityslaman hoidoksi pitdd antaa tarpeen mukaan spesifistd opioidiantagonistia, kuten
naloksonia. Tama ei kuitenkaan korvaa muita, valittdmampid hoitotoimenpiteitd. Hengityslama saattaa
kestdd kauemmin kuin antagonistin vaikutus, joten lisiannos antagonistia saattaa olla tarpeen.

Jos hengityslamaan liittyy lihasjaykkyyttd, hengityksen avustaminen voi vaatia lihasrelaksantin
antamista suonensisdisesti. Télloin on avustettava potilaan hengitystd, kunnes potilaan oma hengitys
on riittavaa.

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja huolehdittava riittavasti nesteen saamisesta ja ruumiinlimmaon
ylldpidosta. Jos potilaan verenpaine on matala ja tila pitkittyy, alentuneen veritilavuuden mahdollisuus
on otettava huomioon. Todettu hypovolemia on korjattava asianmukaisella suonensiséiselld
nestehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Opioidianesteetit. ATC-koodi: NO1IAHO1.

Fentanyyli on tehokas narkoottinen analgeetti. Sitd voidaan kayttda analgeettilisind yleisanestesiassa
tai ainoana toimenpiteessd kdytettynd anesteettina. Fentanyyli sdilyttdd sydimen toiminnan
stabiliteetin ja suurina annoksina turruttaa stressiin Littyvit hormonaaliset muutokset. Sadan
mikrogramman (2,0 ml) annos vastaa analgeettiselta vaikutukseltaan suurin piirtein 10 mg morfiinia.
Vaikutus alkaa nopeasti. Maksimaalista analgeettista ja hengitystd lamaavaa vaikutusta ei kuitenkaan
valttamattd havaita useaan minuuttin. Analgeettinen vaikutusaika on noin 30 minuuttia laskimoon
annetun kerta-annoksen (100 pg:aan asti) jilkeen. Analgesian syvyys riijppuu annoksen suuruudesta ja
sitd voidaan sdddelld kyseisen kirurgisen toimenpiteen kiputason mukaisesti.

Kuten muutkin opioidianalgeetit, my6s Fentanyl saattaa aiheuttaa annoksesta ja antonopeudesta
riippuen lihasjaykkyyttd, euforiaa, mioosia ja bradykardiaa.

Ihmiselld tehdyt histamiini- ja ihokokeet seki koirilla tehdyt kokeet in vivo ovat osoittaneet, etti
Fentanylin kdyton yhteydessa esiintyy harvoin klimisesti merkittdvaa histamiinin vapautumista.

Kaikki Fentanylin vaikutukset voidaan kumota vélittomésti ja tdydellisesti antamalla jotakin spesifistad
opioidiantagonistia, kuten naloksonia.


http://www.fimea.fi/

5.2. Farmakokinetiikka
Fentanyyli on synteettinen opioidi, jolla on p-agonistisia farmakologisia vaikutuksia.

Jakautuminen

Fentanyylin pitoisuus plasmassa laskee nopeasti laskimoon annetun injektion jilkeen. Jakaantumisen
sekventiaaliset puoliintumisajat ovat noin 1 minuutti ja 18 minuuttia ja terminaalinen eliminaation
puolintumisaika on 475 minuuttia. Fentanyylin jakaantumistilavuus sentraalisessa tilassa (V) on 13 1
ja vakaan tilan kokonaisjakautumistilavuus (V 4) on 339 L Fentanyyli sitoutuu plasman proteiineihin
noin 84-prosenttisesti.

Metabolia
Fentanyyli metaboloituu nopeasti pddosin maksassa CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta ja sen tirkein
metaboliitti on norfentanyyli. Fentanyylin puhdistuma on 574 ml/min.

Eliminaatio
Noin 75 % annoksesta erittyy 24 tunnin kuluessa virtsaan ja vain 10 % virtsaan eliminoituneesta
annoksesta 10ytyy muuttumattomana.

Erityisryhmdt

Lapset

Vastasyntyneelld fentanyyli on noin 62-prosenttisesti proteiineihin sitoutuneena, mikd on vihemmén
kuin aikuisilla. Imevéisikdisilld ja lapsilla puhdistuma ja jakaantumistilavuus ovat suuremmat. TAmén
vuoksi Fentanylin annosta voidaan joutua suurentamaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot tutkimuksesta, jossa potilaille annettin munuaisen siirtoleikkauksen yhteydessé fentanyyhii
laskimoon, viittaavat siihen, ettd fentanyylin puhdistuma saattaa olla tdssi potilasryhméssé vihentynyt.
Jos Fentanylid annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle, potilasta pitdd tarkkailla
fentanyylin toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, ja annosta pitdé tarvittaessa pienentéé (ks. kohta 4.2)

Aikuiset palovammapotilaat
Puhdistuman suureneminen 44 %:iin ja suurempi jakaantumistilavuus johtavat Fentanylin pienempiin
pitoisuuksiin plasmassa. Tdmén vuoksi Fentanylin annosta voidaan joutua suurentamaan.

Hyvin lihavat potilaat

Fentanyylin puhdistuman on havaittu lisdéntyvin painon lisidntymisen myoté. Jos potilaan
painoindeksi (BMI) on > 30, fentanyylin puhdistuma lisdéntyy noin 10 % rasvattoman massan (kehon
rasvattoman painon) 10 kg:n painonlisdystd kohden.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fentanyyli, kuten muutkin opioidianalgeetit, on mutageeninen nisékéssoluvilje Imissé in vitro, mutta
vain solutoksisilla pitoisuuksilla ja yhdessd metabolisen aktivaation kanssa. Fentanyylin yhteydessa ei
todettu viitteitd mutageenisuudesta, kun sitd testattiin jyrsijoilld ja bakteereilla in vivo. Rotilla tehdyssa
kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei fentanyylin kayttoon todettu littyvan
lisdéntyneitd kasvaimia, kun fentanyylia annettin ihon alle uroksilla korkeintaan 33 mikrog/kg/vrk ja
naarailla korkeintaan 100 mikrog/kg/vrk. Ndmi annokset olivat suurimmat siedetyt annokset uroksilla
ja naarailla.

Osassa kokeista todettiin naarasrotilla hedelméllisyyden alentuneen seka sikiokuolleisuutta. Nama
16ydokset olivat suhteessa emoon kohdistuvaan toksisuuteen, eivitka littyneet ldékkeen suoraan
vaikutukseen kehittyvidn sikioon. Nayttoa teratogeenisista vaikutuksista ei todettu.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin  kéytettidvi vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Ks. kohta 4.2.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Pidd ampulli ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lasiampulli, tyyppi |

5x2ml

5x 10 ml

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kéytd suojakisineitd ampullia avatessasi.

4 —s—— Virlhnen rengas § Varlliset renkaat
& | == Vinllinen piste
= Katkaimtasa

Pidd ampullia peukalon ja etusormen vilissd niin, ettd ampullin kérki jaad vapaaksi.

N\



Tartu toisella kddelld kiinni ampullin kdrjestd niin, ettd ampullin kaula on etusormea vasten ja peukalo
vérillisessd pisteessd ja virillisten renkaiden/vérillisen renkaan péaalla.

Pidé peukalo pisteen pééllad ja katkaise ampullin kaula terdvalld likkeelld. Pidd samalla toisella kéddelld
tiukasti kinni ampullin alaosasta.

N

Jos valmistetta pddsee vahingossa iholle, alue on huuhdeltava vedelld. Viltd saippuan, alkoholin tai
muiden ihoa kemiallisesti tai fysikaalisesti mahdollisesti vaurioittavien puhdistusaineiden kéyttda.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl 50 mikrog/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
I ml innehaller 50 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).

For FENTANYL 2 ml ampull: Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 2
ml ampull, det vill sdga visentligen ~natriumfritt”.

For FENTANYL 10 ml ampull: Detta likemedel innehaller 35,4 mg natrium per 10 ml ampull,
motsvarande 1,8 % av WHO: s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar, farglos injektionsvétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fentanyl anvinds:
e som ett smirtstillande medel i induktion och underhall av generell och lokal anestesi
e som premedicinering infor anestesi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Fentanyl far endast administreras i enmiljo dir andningen kan 6vervakas och dir kunnig personal kan
sakerstilla luftvigarna (se avsnitt 4.4).

Doseringen ér individuell och baseras pa faktorer som patientens alder, vikt, fysiska kondition,
hilsotillstand, anvindning av andra likemedel samt det kirurgiska ingreppet och typen av anestesi.
Fentanyl ges i en ven (iv).

Deninitiala dosen ska vara mindre till dldre (> 65 ar) och patienter med nedsatt hilsotillstind. Den
initiala dosens effekt ska beaktas vid bestimning av extra dos. For undvikande av bradykardi
rekommenderas en liten antikolinerg dos i venen alldeles innan induktionen av anestesin.

Fentanyl 50 mikrog/ml injektionsvétska kan blandas i natriumklorid- eller glukosinfusionsvétskor.
Sédana losningar dr kompatibla med infusionsenheter av plast. Losningarna ska anvéindas omedelbart.

Anvdndning som analget i generell anestesi:

Liten dos: 2—-3 mikrog/kg tillsammans med induktionssubstans och muskelrelaxant dstadkommer
vanligen en tillricklig analgesi och minskar till exempel hemodynamiska forédndringar orsakade av
intubation och kortvarig (under 30 min) kirurgi. For langvarigare kirurgiskt ingrepp aren 1—

2 mikrog/kg dos fentanyl som ges med 30—45 minuters mellanrum tillsammans med lustgas eller syre-
anestesiblandning samt muskelrelaxant vanligen tillricklig for att de hemodynamiska férdndringarna
som operationen fororsakar ska vara mindre.



Medelstor dos: For medelstora kirurgiska ingrepp krdvs vanligen hogre fentanyldoser. For att
astadkomma analgesi och minskad operationsstress dr 2—5 mikrog/kg med 30—45 minuters mellanrum
vanligen en tillricklig dos om endast lustgas och muskelrelaxant anvénds for underhall av anestesi.
Eftersom durationen av Fentanyls smaértstillande och andningsdepressiva effekt ar beroende av
dosstorlek ar det nodvandigt att efter operation noga overvaka patienten och vid behov ge
andningsstod da medelstora doser anvinds. Mojligheten for fordrdjd andningsdepression bor beaktas.

Hog dos: For stora kirurgiska ingrepp av langvarig duration (t.ex. hjartkirurgi), da stressvaret kunde
vara skadligt for patientens hélsa, kan 20—50 mikrog/kg anvéindas for induktion av anestesi. For
tillracklig analgesi och mdjligast sma hemodynamiska forédndringar dr fortsatta doser 5—

20 mikrog/kg/h. Dosens storlek beror pa svarighetsgraden av det kirurgiska ingreppet och andra
eventuella anestesier som anvénds tillsammans med fentanyl. D& s& hiar hoga doser anvénds ska
patientens andning stddas och han/hon bor 6vervakas pé intensivvardsavdelning under flera timmar
efter operationen.

Mycket overviktiga patienter

Hos mycket dverviktiga patienter finns en risk for 6verdosering om dosen berdknas baserat pa
kroppsvikt. Dosen till mycket 6verviktiga patienter bor baseras pa berdknad fettfri kroppsmassa istéllet
for endast pa kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion
Om patienten har nedsatt njurfunktion ska en minskad dos av Fentanyl 6vervidgas och patienten bor
kontrolleras noggrant for symtom pa fentanyltoxicitet (se avsnitt 5.2).

Dosering till dldre och férsvagade patienter:
Dosen av fentanyl ska liksom med 6vriga opioider minskas for dldre (> 65 ar) och forsvagade
patienter.

Anvindning som anestesimedel pd barn:

En dos pa 2-3 mikrog/kg rekommenderas till barn i dldern 2—11 &r for induktion och underhéll av
anestesi. Ytterligare doser pd 1-2 mikrog/kg ges med 30—45 minuters mellanrum. For barn i dldern 12
ar och over &r doseringen den samma som for vuxna.

Analgesi pé ett barn med spontanandning bor endast anviindas som en del av narkosteknik, eller ges
som en del av sederings-/analgetisk teknik. Personalen bor vara erfaren och verka i en miljo dér
plotslig brostkorgsstelhet som kréver intubering eller apné som kraver luftviagsstdd kan hanteras (se
avsnitt 4.4).

4.4. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra smértstillande medel i opioidgruppen.

Okorrigerad hypovolemi och hypotoni, andningssvikt, okat intrakraniellt tryck.
4.4 Varningar och forsiktighet

Fentanyl far endast administreras i en miljo dir andningen kan 6vervakas och av personal som kan
kontrollera luftvigarna.

Liksom 6vriga opioider orsakar fentanyl dosrelaterad andningsdepression. Tillstindet kan hanteras
med en specifik antagonist (naxolon) som det kan bli nédvéndigt att ge mera av senare, eftersom
andningsdepressionen kan kvarstd langre dn antagonistens verkningstid. Djup analgesi kan atfoljas av
uttalad andningsdepression, som kan kvarsté eller aterkomma under den postoperativa perioden. Det ar
darfor viktigt att patienter forblir under noggrann Gvervakning och aterupplivningsutrustning och
antagonister ska finnas omedelbart tillgéingliga. Hyperventilering under anestesikan fordndra



patientens svar pd CO, och kan dirmed ocksa péverka den postoperativa andningen.

Risker som orsakas av samtidig anvdndning av sedativa ldkemedel sdasom bensodiazepiner och
liknande ldkemedel:

Samtidig anvéndning av fentanyl och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner och liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska
dessa sedativa likemedel endast forskrivas samtidigt med opioider till sddana patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr limpliga. Om det beslutas att forskriva fentanyl samtidigt med sedativa
lakemedel till patienten ska ldgsta effektiva dos forskrivas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

Patienten ska overvakas noggrant for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering.
Det dr ocksé viktigt att informera patienterna och deras nirmaste om att vara uppmérksamma pa dessa
symtom (se avsnitt 4.5).

Fentanyl kan orsaka muskelstelhet som dven kan forekomma i brostkorgsmusklerna. Detta kan
motverkas genom foljande atgérder: lingsam intravends injektion (normalt tillrdckligt vid ligre doser),
premedicinering med bensodiazepiner och muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska muskelkontraktioner kan forekomma.

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestand kan uppsta om patienten har fatt en otillricklig méngd
antikolinergika, eller om fentanyl anvénds tillsammans med muskelavslappnande medel som bromsar
pulsen. Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan orsaka hypotoni, sérskilt hos hypovolemiska patienter. Limpliga &tgérder maste da
vidtas fOr att upprétthalla ett tillrickligt blodtryck.

Snabba bolusinjektioner av opioider ska undvikas hos patienter med nedsatt intracerebral cirkulation
eller risk for okat intrakraniellt tryck. Hos dessa patienter har den dvergédende minskningen av
medelartirtrycket orsakat kortvarig sdankning av det cerebrala perfusionstrycket.

Patienter pa fortgdende opioidbehandling eller opioidmissbrukare kan behdva hdgre doser d4n normalt.

Dosen ska sénkas hos éldre patienter och patienter med nedsatt allméntillstdnd. Sarskild forsiktighet
kravs vid dosering till patienter med ndgot av foljande underliggande sjukdomar: okontrollerad
hypotyreos, lungsjukdom, nedsatt lungfunktion, alkoholism eller nedsatt lever- eller njurfunktion.
Dessa patienter behdver ocksa langvarigare 6vervakning efter operationen.

Om fentanyl administreras tillsammans med neuroleptika ska likaren vara vil fortrogen med varje
lakemedels specifika egenskaper, i synnerhet skillnader i verkningstid. Risken for hypotoni &r hogre
vid anvindning av denna kombination. Neuroleptika kan inducera extrapyramidala symtom som kan
behandlas med likemedel mot Parkinsons sjukdom.

Som med andra opioider kan administrering av Fentanyl leda till 6kat tryck i gallgdngen pa grund av
de antikolinerga effekterna, ochi enstaka fall kan spasmer i Oddis sfinkter férekomma.

Fore och under administrering av allmidnanestesi (sésom Fentanyl) ska forsiktighet iakttas om vissa
antikolinerga medel och neuromuskuldra blockerare ges till patienter med myasthenia gravis.

Forsiktighet bor iakttas nér fentanyl anvéands tillsammans med likemedel som paverkar de
serotonerga neurotransmittorsystemen.

Utveckling av ett potentiellt livshotande serotoninsyndrom kan intréffa vid samtidig anvindning av
serotonerga likemedel sdsom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och



noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI), och med likemedel som minskar
serotoninmetabolismen (ddribland monoaminoxidashdmmare, dvs. MAO-hdmmare). Detta kan
intrdffa da rekommenderade doser anvinds.

Symtom pa serotoninsyndrom kan omfatta forandringar av psykisk status (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), instabilitet i det autonoma nervsystemet (t.ex. takykardi, instabilt
blodtryck, hypertermi), neuromuskulidra avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter,
stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex. illaméende, krdkningar, diarré).

Vid missténkt serotoninsyndrom ska behandlingen med Fentanyl avslutas.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende):

Upprepad anvidndning av opioider kan leda till utveckling av tolerans, fysiskt beroende och
psykiskt beroende.

Upprepad anvindning av opioider kan leda till opioidbrukssyndrom (Opioid Use Disorder, OUD).
Missbruk eller avsiktligt felanvindning av opioider kan leda till Gverdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r hdgre hos patienter med en personlig eller
familjehistoria (fordldrar eller syskon) av missbruksstorningar (inklusive alkoholbrukssyndrom),
nuvarande tobaksanvidndare eller patienter med en personlig medicinsk historia av andra psykiska
storningar (t.ex. egentlig depression, dngest och personlighetsstérningar).

Abstinenssyndrom

Upprepad anvéindning av likemedlet med korta intervall ilingre perioder kan leda till utveckling
av abstinenssyndrom nér behandlingen upphor. Detta kan yttra sig som foljande biverkningar:
illamaende, krakningar, diarré, dngest, frossa, tremor och svettningar.

Abstinenssyndrom hos nyfodda
Om kvinnor kontinuerligt anvinder opioider under graviditet I5per nyfodda risk for neonatalt
abstinenssyndrom (se Graviditet).

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) ér ett paradoxalt svar pé opioider, sirskilt nir de anvénds i hoga
doser eller kontinuerligt, dir sméartdetekteringen har okat trots stadig eller 6kad opioidexponering. Den
skiljer sig fran tolerans dir storre opioiddoser behovs for att uppna samma smartstillande effekt eller
for behandling av upprepad smérta. Till hyperalgesisymtomen som orsakas av opioider hor 6kad
smarta, generaliserad smérta (dvs. smérta som inte dr forknippad med nagot visst omrade) eller smérta
som orsakas av vanliga (vanligen inte sméirtsamma) stimuli (allodyni) utan att sjukdomen visar tecken
pé progression. Opioiddosen ska minskas eller anvdndningen av likemedlet ska stoppas gradvis om
mojligt vid misstanke om opioidinducerad hyperalgesi.

Pediatrisk population:

Analgesi pé ett barn med spontanandning bor endast anvédndas som en del av narkosteknik, eller ges
som en del av sederings-/analgetisk teknik. Personalen bor vara erfaren och verka i en miljo dér
plotslig brostkorgsstelhet som kriaver intubering eller apné, dir ventilationen behdver stottas.

For FENTANYL 2 ml ampull: Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 2
ml ampull, det vill sdga visentligen “natriumfritt”.

For FENTANYL 10 ml ampull: Detta likemedel innehaller 35,4 mg natrium per 10 ml ampull,

motsvarande 1,8 % av WHO: s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedels paverkan pd fentanyl



CNS-hdmmande likemedel

Barbiturater, bensodiazepiner eller liknande likemedel, neuroleptika, allmdnna anestetika och andra
icke-selektiva CNS-depressiva substansen (t.ex. alkohol) kan dka den andningsdepressiva effekten av
opioider. Fentanyldosen ska vara mindre &n vanligt till patienter som fatt dessa CNS-depressiva
lakemedel. Pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten okar samtidig anvindning av sedativa
lakemedel som bensodiazepiner och motsvarande likemedel, med opioider risken for
andningsdepression, kraftig sedering, koma och dod. Dosering och varaktighet vid samtidig
behandling ska begrédnsas (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 344 -enzymets (CYP3A4)-hdmmare

Fentanyl, ett hog-clearance likemedel, metaboliseras snabbt och effektivt frimst genom CYP3A4-
enzymet. Nir fentanyl anvinds samtidigt med en CYP3A4-hdmmare kan fentanyls clearance minska.
Vid administrering av en enkeldos Fentanyl kan tiden med risk for andningsdepression forlingas,
vilket kan kriva sarskild patientvard och lingre dvervakning &n vanligt. Administrering av upprepade
doser Fentanyl kan orsaka forhojd risk for akut och/eller fordrdjd andningsdepression varfor en
dosminskning av Fentanyl kan krédvas for att undvika ackumulering av fentanyl. Oralt administrerat
ritanovir (stark CYP3A4-hdmmare) minskade clearance av en intravends enkeldos Fentanyl med tva
tredjedelar men inverkade inte pa maximala koncentrationen av fentanyl i plasma. Oralt administrerat
itrakonazol (en annan stark CYP3A4-hdmmare) i doser pad 200 mg/dag i 4 dagar hade dock ingen
signifikant effekt p& farmakokinetiken vid en intravends enkeldos Fentanyl. Samtidig anvidndning av
andra starka eller svagare CYP3A4-hdmmare, sdsom vorikonazol eller flukonazol, med fentanyl kan
ocksé oka och/eller forlinga fentanylexponeringen.

Monoaminoxidashimmare (MAO-himmare)

Vanligen rekommenderas det att anvindningen av MAO-hdmmare stoppas tva veckor fore ett
kirurgiskt ingrepp eller en annan atgird som kraver anestesi. Fentanyl har dock anvénts dven hos
patienter som anvinde MAO-hdmmare i kirurgiska ingrepp och anestesiutan biverkningar.

Serotonerga likemedel
Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt medel, sdsom SSRI, SNRI eller MAO -
hammare, kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand.

Effekten av Fentanyl pd andra ldkemedel

Efter administrering av Fentanyl ska dosen av andra CNS-depressiva minskas. Detta &r sérskilt viktigt
efter en operation, eftersom kraftig analgesi dr forknippad med tydlig andningsdepression. Denna kan
forlingas eller aterupptréda efter operationen. Anvindning av CNS-depressiva, sdsom bensodiazepiner
eller liknande likemedel under denna period kan i hog grad ¢ka risken for andningsdepression (se
avsnitt 4.4).

Plasmakoncentrationerna av etomidat 6kade signifikant (2—3 ganger) vid samtidig anvdndning med
fentanyl. D& etomidat administreras samtidigt med fentanyl minskar totalplasmaclearance och
distributionsvolymen av etomidat 2-3 ginger utan att halveringstiden for etomidat forandras.

Samtidig anvdndning av fentanyl och intravendst midazomal leder till forlingning av midazolams
terminala halveringstid och minskning av midazolams plasmaclearance. Da etomidat eller midazolam
ges tillsammans med fentanyl kan dosen av dem behdva minskas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mte tillrdcklig méngd data frén anvéndningen av fentanyl hos gravida kvinnor. Fentanyl kan
passera Gver placentan under bdrjan av graviditeten. I djurstudier har observerats

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Eventuell risk for ménniska ar inte kénd.

Kontinuerlig anvéndning av opioider under graviditeten kan orsaka drogberoende hos nyfodda, vilket i



sin tur leder till abstinenssyndrom hos nyfodda.

Fentanyl rekommenderas inte ges (i muskel eller ven) under forlossning (eller kejsarsnitt) eftersom
lakemedlet passerar Gver placentan och kan forsvaga den nyfoddas spontanandning. Om fentanyl ges
ska utrustning for stod av ventilation for bdde modern och barnet finnas genast tillgdnglig, om sadan
behovs. En opioidantagonist for barnet ska alltid finnas tillginglig.

Amning

Fentanyl utsondras 1 brostmjolk. Det édr dérfor inte rekommenderat att amma eller att anvénda
utpumpad brostmjolk inom 24 timmar efter administrering av likemedlet. Férdelarna med amning ska
vigas mot de eventuella skadliga effekterna efter anvindningen av fentanyl.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data pa effekterna av fentanyl pa manlig eller kvinnlig fertilitet. I djurstudier
har man visat att vissa honrattors fertilitet minskar vid doser som var toxiska for moderdjuret (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fentanyl kan inverka skadligt p& formagan att framfora fordon och utféra uppgifter som kréaver
noggrannhet. Av denna orsak ska patienter inte kora bil och anvindning av maskiner ar tillitet forst da
tillrdcklig tid har forflutit (minst 24 timmar).

4.8 Biverkningar

Sakerheten for intravendst administrerat fentanyl utvarderades i 20 kliniska provningar dér

376 patienter deltog. I provningarna gavs fentanyl som bedévningsmedel for att inducera anestesi.
Patienterna fick minst en fentanyldos och sékerhetsdata insamlades fran dem. Baserat pa
sammanslagna data fran dessa provningar var de vanligast rapporterade biverkningarna (> 5 %
incidens) (incidensen angiven inom parentes): illaméende (26,1 %), krdkningar (18,6 %),
muskelstelhet (10,4 %), hypotoni (8,8 %), hypertoni (8,8 %), bradykardi (6,1 %) och sedering (5,3 %).

Foljande tabell visar biverkningar som observerats i samband med anvéndningen av fentanyl i kliniska
provningar och efter marknadsintroduktionen samt de ovan ndmnda biverkningarna.

Frekvensen presenteras enligt foljande:

Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningar
Frekvens
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
vanliga (= 1/100, (> 1/1 000, < 1/100)
(= 1/10) < 1/10)

Immunsys temet Overkinslighet
(sdsomanafylaktisk chock,
anafylaktisk reaktion,
urtikaria)

Psykiskastorningar Eufori Delirium

Centrala och perifera Dyskinesi, Huvudvirk Kramper, medvetsloshet,

nervsystemet sedering, yrsel myoklonus




Ogon Synrubbningar
Hjartat Bradykardi, Hjartstillestand
takykardi,
arytmi
Blodkiirl Hypotoni, Flebit,
hypertoni, blodtryckssvéingningar
smirta i
venerna
Andnings viigar, Laryngospasm, | Hyperventilering, hicka Andningsdepression
brostkorg och bronkospasm,
medias tinum apné
Magtarmkanalen Illamaende, Dysfagi
krékningar
Hud och subkutan Allergiskt Klada
vivnad hudutslag
Muskuloskeletala Muskelstelhet
systemet och bindviv
Allméinna symtom Frossa, hypotermi Likemedelsabstinenssyndrom
och symtom vid (se avsnitt 4.4)
administreringsstillet
Skador och Postoperativ Luftvigskomplikationer av
forgiftningar forvirring, anestesi, postoperativ
neurologisk agitation,
komplikation behandlingskomplikationer

av anestesi

Vid samtidig anvindning av fentanyl och neuroleptika har foljande biverkningar rapporterats: frossa
och kallrysningar, rastloshet, postoperativa hallucinationer och extrapyramidala symtom.

Fall av serotoninsyndrom har rapporterats ndr likemedel innehallande fentanyl anvénts
tillsammans med starka serotonerga medel (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal

uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplatsen: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Likemedelsbiverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom:

Overdosering av fentanyl manifesterar sig som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Andningsdepression, som kan variera fran bradypné till apné kan forekomma. Toxisk
leukoencefalopati har observerats vid dverdosering av fentanyl.

Behandling:

Vid andningsdepression eller apné ska syrgas administreras och andningen stddas med ventilation. Vid
behandling av andningsdepression ska en specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, vid behov



http://www.fimea.fi/

administreras. Detta utesluter inte anvindning av andra akuta behandlingsatgérder.
Andningsdepressionen kan fortgd lingre &n verkningstiden for antagonisten, varfor en ytterligare dos
antagonist kan behovas.

Om andningsdepression upptriader tillsammans med muskelstelhet kan ett intravendst administrerat
muskelavslappnande medel krévas for att underlétta andningen. I detta fall ska patientens andning
assisteras tills patientens egen andning r tillrdcklig.

Patienten ska sta under noggrann observation och kroppstemperatur och adekvat vitskeintag ska
bibehéllas. Om patientens blodtryck &r ldgt och ihdllande ska mdjligheten for hypovolemi Overvégas.
Konstaterad hypovolemi ska kontrolleras med limplig intravends vétskeadministrering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika. ATC-kod: NO1AHOLI.

Fentanyl ar en effektiv narkotisk analget. Det kan anvindas som analgettilligg i allmidnanestesi eller
som det enda anestetikum som anvénds vid operationen. Fentanyl bibehaller hjirtats stabila funktion
och bedovar 1 hdga doser hormonella fordndringar forknippade med stress. En dos pad 100 mikrogram
(2,0 ml) har en likviardig analgetisk effekt som cirka 10 mg morfin. Effekten borjar snabbt. Den
maximala analgetiska och andningsdeprimerande effekten observeras dock nodvéndigtvis inte forrdn
efter flera minuter. Durationen for den analgetiska effekten dr cirka 30 minuter efter en intravends
engdngsdos (pa upp till 100 mikrogram). Anestesidjupet dr beroende pa dosens storlek och kan
anpassas efter hur smértsamt det kirurgiska ingreppet ar.

Sasom andra opioidanalgeter kan dven Fentanyl beroende pa dos och administreringshastighet orsaka
muskelstelhet, eufori, mios och bradykardi.

Histamin- och hudtester pa ménniska samt tester in vivo pa hund har visat att i samband med
anvindning av Fentanyl upptrader kliniskt signifikant histaminfrisdttning sillan.

Alla effekter av fentanyl kan motverkas omedelbart och fullstéindigt genom att ge ndgon specifik
opioidantagonist, s&som naloxon.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Fentanyl dr en syntetisk opioid som har p-agonistiska farmakologiska effekter.

Distribution

Plasmakoncentrationerna av fentanyl sjunker snabbt efter administrering av intravends injektion. De
sekventiella distributionshalveringstiderna é&r cirka 1 minut och 18 minuter, och den terminala
elimineringshalveringstiden &r cirka 475 minuter. Fentanyl har en distributionsvolym for det centrala
rummet (V.) pa 13 I och entotal distributionsvolym vid steady-state (V4ss) pa 339 L
Plasmaproteinbindningen av fentanyl &r omkring 84 %.

Metabolism
Fentanyl metaboliseras snabbt, frimst i levern av enzymet CYP3A4 och den frimsta metaboliten &r
norfentanyl. Fentanyls clearance dr 574 ml/min.

Eliminering
Cirka 75 % av den administrerade dosen utsondras 1 urinen inom 24 timmar och endast 10 % av dosen
som utsondras 1 urinen elimineras 1 oférandrad form.



Sdrskilda populationer

Barn

Hos nyfodda &r fentanyl till cirka 62 % bundet till proteiner vilkket 4r mindre @nhos vuxna. Clearance
och total distributionsvolym &r hgre hos spadbarn och barn. Pa grund av detta kan dosen Fentanyl
behova oOkas.

Nedsatt njurfunktion

Data fran en studie i vilken fentanyl administrerades intravendst till patienter som genomgick
njurtransplantation tyder pa att clearance av fentanyl kan vara nedsatt i denna patientgrupp. Om
Fentanyl ges till en patient med nedsatt njurfunktion ska patienten 6vervakas for detektion av
toxicitetssymtom och dosen sédnkas vid behov (se avsnitt 4.2).

Vuxna patienter med brdnnskador
En 6kning av clearance till 44 % och storre distributionsvolym leder till ligre plasmakoncentrationer
av Fentanyl. P4 grund av detta kan dosen Fentanyl behéva okas.

Mycket overviktiga patienter
En 6kning i clearance av fentanyl har observerats med dkad kroppsvikt. Om patientens BMI ar > 30,
okar fentanyls clearance med cirka 10 % per 10 kg 6kad fettfri massa (kroppens fettfria vikt).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Liksom andra opioidanalgetika dr fentanyl mutagent i diggdjurscellkulturer in vifro men endast vid
cytotoxiska koncentrationer och tillsammans med metabolisk aktivering. I samband med fentanyl
konstaterades inga tecken pd mutagenicitet i in vivo-studier pad gnagare eller i bakteriekulturer. I en 2-
arig karcinogenicitetsstudie pa rattor sdgs ingen okning i tumdrincidens da fentanyl gavs subkutant till
hanrattor hogst 33 mikrog/kg/dygn och till honrattor hogst 100 mikrog/kg/dygn. Dessa doser var de
hogsta tolererade doserna hos han- och honrattor.

Vissa tester pa honrattor visade nedsatt fertilitet och fosterdddlighet. Dessa fynd hade samband med
toxicitet hos moderdjuret och var inte en direkt effekt av likemedlet pa det utvecklande embryot.
Beldgg for teratogena effekter saknades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da kompabilitetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel. Se avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet
3 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampull, typ I

5x2ml

5x 10 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Anvind skyddshandskar nér du 6ppnar ampullen.

— Férg markerad ring / ringar

@ | —wr—m~ Fdrg markerad punkt
~st——  Stille for att bryta ampulhalsen

' j e e

1

Hall ampullen mellan tummen och pekfingret sa att spetsen pa ampullen ar fri.

N\

Ta tag i ampulltoppen med den andra handen sé att ampullhalsen dr mot pekfingret och tummen pa
den fargade pricken och pa de(n) fargade ringen(-arna).

Hall tummen pé pricken och bryt av ampullhalsen med en distinkt rorelse. Hall samtidigt med den
andra handen stadigt fasti ampullens nedre del.



Om preparatet oavsiktligt hamnar pa huden ska omradet skdljas med vatten. Undvik att anvénda tval,
alkohol eller andra rengoringsmedel som potentiellt kan orsaka kemisk eller fysisk skada.
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