VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyyli Basi 50 mikrog/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta siséltdd 50 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).
Yksiampulli (5 ml) siséltdd 250 mikrogrammaa fentanyyliéd (fentanyylisitraattina).
Yksiampulli (10 ml) sisidltdd 500 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Natrium — 3,54 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas ja vriton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Fentanyylisitraattia kdytetdéan:

- nukutuskipulddkkeend yleisanestesiassa tai aluepuudutuksessa,

- yhdesséa neuroleptin (esim. droperidolin) kanssa neuroleptianalgesiatekniikassa,
- anestesian induktiossa ja adjuvanttina yleis- ja aluepuudutuksen yllépitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tatd lddkettd tulee antaa vain ympéristosséd, jossa hengitystiet ovat hallittavissa, ja henkilokunnan
toimesta, joka pystyy hallitsemaan hengitysteitd (ks. kohta 4.4).

Annostus

Ladkeannos tulee maarittda yksilollisesti idn, painon, fyysisen kunnon, taustalla olevan patologisen tilan,
muiden [Adkkeiden samanaikaisen kiyton sekd leikkauksen ja anestesian mukaan.

Aikuiset
- Analgeettisena lisdaineena yleisanestesiassa

Pienind annoksina pienissd kirurgisissa toimenpiteissd: 2 mikrogrammaa/kg fentanyyli.

Kohtuullinen annos: 2—20 mikrogrammaa/kg fentanyylid.

Suurina annoksina suurissa leikkauksissa: 20-50 mikrogrammaa/kg fentanyylid. Vaikutuksen kesto
riippuu  annoksesta. Suuren leikkauksen aikana antamalla fentanyylid 20-50 mikrogrammaa/kg
typpioksidin/hapen kanssa on osoitettu olevan lieventiva vaikutus.

Kun nditd annoksia kdytetdin leikkauksen aikana, on tarpeen jirjestda leikkauksen jilkeinen ventilaatio
ja seurata potilasta leikkauksen jilkeisen pitkittyneen hengityslaman vuoksi.



25-250 mikrogramman (0,5-5 ml) lisdannoksia fentanyylid voidaan antaa potilaan tarpeiden ja
leikkauksen keston mukaan.

- Anestesia-aineena

Kun kirurgisen stressivasteen lieventiminen on erityisen tirkedd, 50—100 mikrogrammaa/kg
fentanyyliannokset voidaan antaa hapen ja lihasrelaksantin kanssa. Tdma tekniikka tarjoaa anestesian
ilman muita anestesia-aineita. Tietyissd tapauksissa jopa 150 mikrogramman/kg fentanyyliannokset
voivat olla tarpeen anesteettisen vaikutuksen aikaansaamiseksi. Talld tavalla fentanyyld kaytetdén
avosydéankirurgiassa ja tietyissd muissa suurissa kirurgisissa toimenpiteissd potilailla, joille
sydanlihaksen suojaaminen lialliselta hapenkulutukselta on erityisen aiheellista.

Kaytto vanhuksille tai heikkokuntoisille potilaille

Aloitusannosta tulee pienenti tdssd potilasryhméssé. Aloitusannoksen vaikutus tulee ottaa huomioon
lisdannoksia médritettdessd. Pienen laskimonsisdisen annoksen antamista antikolinergistd ainetta
suositellaan vilittomdsti ennen induktiota bradykardian estdmiseksi. Droperidolia voidaan antaa
pahoinvoinnin ja oksentelun estdmiseksi.

Kaytto potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta

Fentanyyliannoksen huolellista titrausta suositellaan potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

Kaytto potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Fentanyyliannoksen huolellista titrausta suositellaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

2—11-vuotiaat lapset

Tavanomainen Ika Aloitus Téydentiva

annostusohjelma lapsille

on seuraava:

Spontaani hengitys 2—11 vuotta 1-3 mikrogrammaa’/kg | 1-1,25
mikrogrammaa/kg

Avustettu hengitys 2-11 vuotta 1-3 mikrogrammaa/kg | 1-1,25
mikrogrammaa/kg

12—17-vuotiaat lapset
Noudatetaan aikuisten annostusta.

Antotapa

Tama ladke voidaan antaa laskimonsisdisesti joko boluksena tai infuusiona sekéd lihaksensisdisend
injektiona.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taijollekin kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Ylherkkyys muille morfimomimeeteille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Kuten kaikki voimakkaat opioidit, hengityslama on annosriippuvainen ja se voidaan kumota antamalla
opioidiantagonistia (naloksonia), mutta antagonistin lisdannosten antaminen saattaa olla tarpeen, koska
hengityslama saattaa kestid kauemmin kuin opioidiantagonistit. Syvilliseen analgesiaan littyy
huomattava hengityslama, joka voi jatkua tai uusiutua leikkauksen jilkeisend aikana. Siksi potilaiden
tulee pysyd asianmukaisessa seurannassa. Fentanyylid tulee antaa ympéristossd, jossa hengitystiet
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voidaan hallita, ja kdytettdvissd on oltava elvytyslaitteet ja narkoottiset antagonistit sekd hengitysteita
hallitseva henkilokunta. Hyperventilaatio anestesian aikana voi muuttaa potilaan vastetta CO,:lle, mika
vaikuttaa hengitykseen, leikkauksen jilkeisend aikana.

Lihasjaykkyyttd, johon voi littyd myds rintakehén lihaksia, saattaa esiintyd, mutta se voidaan vilttaa
seuraavilla toimenpiteill4 :

- hidas laskimonsisdinen mjektio (yleensa riittdvd pienemmissd annoksissa);

- esilddkitys bentsodiatsepiineilla;

- lihasrelaksanttien kaytto.

Ei-epileptisid (myo)kloonisia likkeitd saattaa esiinty.

Bradykardiaa ja mahdollisesti syddmenpysdhdystd voi ilmetd, jos potilas on saanut rittimattoman
madridn antikolinergisid ladkkeitd tai kun fentanyylid yhdistetddn ei-vagolyyttisten lhasrelaksanttien
kanssa. Bradykardiaa voidaan estdd atropinilla. Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota, erityisesti
potilailla, joilla on hypovolemia. Vakaan verenpaineen yllapitimiseksi on ryhdyttdvd asianmukaisiin
toimenpiteisiin.  Opioidien nopeaa bolusinjektiota tulee vilttdd potilailla, joilla aivojen sisdinen
mukautuminen on heikentynyt; téllaisilla potilailla keskimédérdisen valtimopaineen ohimeneviin
laskuun on joskus littynyt lyhytkestoinen aivojen perfuusiopaineen lasku.

Potilaat, jotka saavat kroonista opioidihoitoa tai joilla on aiemmin ollut opioidien vadrinkdyttod,
saattavat tarvita suurempia annoksia.

Toleranssi ja opioidien kdyttohdirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)
Toleranssia, fyysistd riippuvuutta ja psyykkistd riippuvuutta voi kehittyd opioidien toistuvan kdyton
yhteydessa.

Opioidien toistuva kayttd voi johtaa opioidien kéyttohdirioon (Opioid use disorder, OUD). Opioidien
vadrinkaytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien
kayttohdirion kehittymisen riski kasvaa potilailla, joilla on omakohtaisesti tai suvussa (vanhemmat tai
sisarukset) pdihdehéiriditd (mukaan lukien alkoholinkdyttohdirid), nykyisilld tupakankéyttéjilld tai
potilailla, joilla on ollut muita mielenterveyshéiriditd (esim. vakava masennus, ahdistuneisuus ja
persoonallisuushéiriot).

Vieroitusoireyhtymd

Toistuva annostelu lyhyin viliajoin pitkid aikoja voi johtaa vieroitusoireyhtymin kehittymiseen
hoidon lopettamisen jilkeen, mikd voi ilmetd seuraavina haittavaikutuksina: pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ahdistuneisuus, vilunvéristykset, vapina ja hikoilu.

Annoksen pienentdmistd suositellaan vanhuksille ja heikkokuntoisille potilaille. Opioidien méaria tulee
titrata varoen potilailla, joilla on jokin seuraavista tiloista: hallitsematon kilpirauhasen vajaatoiminta,
keuhkosairaus, heikentynyt hengitysvarasto, alkoholismi tai munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2). Tallaiset potilaat tarvitsevat myos pitkdaikaista leikkauksen jilkeistd seurantaa.

Jos fentanyylid annetaan neuroleptin, kuten droperidolin, kanssa, kdyttijin tulee tuntea kunkin lidkkeen
erityisominaisuudet, erityisesti ero niiden vaikutuksen kestossa. Kun téllaista yhdistelmida kdytetddn,
hypotension ilmaantuvuus on suurempi. Neuroleptit voivat aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita, jotka
voidaan hallita Parkinson-laédkkeilld.

Kuten muidenkin opioidien kohdalla, fentanyylin antaminen voi antikolinergisten vaikutusten vuoksi
johtaa sappitichyiden paineen nousuun ja yksittdisissd tapauksissa voidaan havaita Oddin
sulkijjalihaksen kouristuksia.

Potilailla, joilla on myasthenia gravis,tiettyjen antikolinergisten aineiden ja hermolihasta salpaavien
farmaseuttisten aineiden kéyttdd tulee harkita huolellisesti ennen yleisanestesia-hoitoa, johon kuuluu
suonensisdisen fentanyylin antaminen, ja sen aikana.



Serotoniinioireyhtymd

Mahdollisesti hengenvaarallinen serotoniinioireyhtyméd voi kehittyd kdytettdessd samanaikaisesti
noradrenaliinin takaisinoton estéjid (SNRI) sekd ladkkeitd, jotka heikentévét serotoniinin metaboliaa
(mukaan lukien monoamiinioksidaasin estdjat [MAOI]). Se voi tapahtua suositellun annoksen rajoissa.
Serotoniinioireyhtymé voi sisdltdd mielentilan muutoksia (esim. kithtyneisyyttd, hallusinaatioita,
koomaa), autonomista epdvakautta (esim. takykardia, labiili verenpaine, hypertermia), hermolihaksen
likatoimintaa (esim. hyperrefleksia, koordinaation puute, jiykkyys) ja/tai maha-suolikanavan oireita
(esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtymdd epdillién, fentanyylihoidon nopeaa lopettamista tulee harkita.

Rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkkeiden, samanaikaisen kadyton
riski: Fentanyyli Basi-valmisteen ja rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden, samanaikainen kéyttd voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan.
Néiden riskien vuoksi ndiden rauhoittavien lidkkeiden samanaikainen miirddminen tulee varata
potilaille, joille vaihtoehtoiset hoitovaihtoechdot eivdt ole mahdollisia. Jos pddtetddn madratd
samanaikaisesti rauhoittavien lidkkeiden kanssa, tulee kdyttdd pienintd tehoavaa annosta ja hoidon
keston tulee olla mahdollisimman lyhyt. Potilaita tulee seurata tarkasti hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. Tamédn suhteen on erittiin suositeltavaa kertoa potilaille ja heiddn
hoitajilleen, ettd he ovat tietoisia niistéd oireista (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Teknikoita, joihin littyy kivunlievitys spontaanisti hengittivilld lapsella, tulisi kdyttdd vain osana
anestesiatekniikkaa tai osana sedaatiota/kipulidketeknilkkaa  kokeneen henkiloston  kanssa
ymparistossd, joka pystyy hallitsemaan #killistd intubaatiota vaativaa rintakehén jaykkyyttd tai apneaa,
joka vaatii hengitysteiden tukemista.

Témé ladkevalmiste sisdltdd 3,54 mg natriumia per ml luosta, joka vastaa 0,18 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméisvuorokaudesta aikuiselle. Tamd on otettava
huomioon hoidettaessa potilaita, joiden on noudatettava vihdnatriumista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lidkkeiden vaikutukset fentanyyliin

Ladkkeet, kuten barbituraatit, bentsodiatsepiinit, neuroleptit, yleisanesteetit, gabapentinoidit
(gabapentiini ja pregabaliini) ja muut ei-selektiiviset keskushermostoa lamaavat aineet (esim. alkoholi)
voivat voimistaa opioidien hengityslamaa. Kun potilaat ovat saaneet tillaisia lddkkeitd, tarvittavan
fentanyyliannoksen tulee olla tavallista pienempi.

Fentanyyli, korkean puhdistuman Iddkeaine, metaboloituu nopeasti ja laajasti padasiassa CYP3A4n
vilitykselld. Itrakonatsolilla (voimakas CYP3A4n estéjd), jota annettin suun kautta 200 mg/vrk 4
piivin ajan, ei ollut merkittdvaa vaikutusta laskimonsisdisen fentanyylin farmakokinetiikkaan.

Suun kautta annettu ritonaviiri (yksi voimakkaimmista CYP3A4-estéjistd) viahensi laskimonsisdisen
fentanyylin puhdistumaa kahdella kolmasosalla. Se ei kuitenkaan vaikuttanut laskimonsiséisen kerta-
annoksena annetun fentanyylin huippupitoisuuksiin. Kun fentanyylid kéiytetidn kerta-annoksena,
voimakkaiden CYP3A4-estijien, kuten ritonaviirin, samanaikainen anto vaatii erityistd potilaan hoitoa
ja tarkkailua.

Fentanyyli-injektio yhdessd vahvojen CYP3A4-induktorien (esim. karbamatsepiini, fenytoiini) kanssa
voi viahentdd plasman fentanyylipitoisuutta, mikd heikentdd sen tehoa. Potilasta tulee seurata tarkasti
nakyyko viitteitd analgeettisten vaikutusten heikkenemisestd, jos fentanyylid kéiytetddn yhdessd vahvan
CYP3A4-induktorin kanssa. Fentanyyliannoksen suurentamista tulee my6s harkita tarvittaessa.

Flukonatsolin tai vorikonatsolin ja fentanyylin samanaikainen kayttd voi lisidtd fentanyylialtistusta.



Jatkuvassa hoidossa fentanyylin annosta on ehkd pienennettdva, jotta véltetddn kertyminen, mikd voi
lisdtd pitkittyneen tai viivistyneen hengityslaman riskid.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAOI)

Yleisesti suositellaan, etti monoamiinioksidaasin estdjien (MAOI) kdytto lopetetaan kaksi vikkoa
ennen leikkausta tai anestesiaa. Useissa raporteissa kuvataan kuitenkin fentanyylin kayttod kirurgisten
tai anestesiatoimenpiteiden aikana potilailla, jotka saavat MAO-estdjid ilman yhteisvaikutuksia.

Serotonergiset lddkkeet

Fentanyylin samanaikainen kéyttd serotonergisen aineen, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjén (SNRI) tai monoamiinioksidaasin
estdjgin (MAOI) kanssa, voi lisdtd serotoniinioireyhtymin riskid, joka on mahdollisesti
hengenvaarallinen tila.

Fentanyylin vaikutukset muihin lddkkeisiin
Fentanyylin antamisen jialkeen muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden annosta tulee
pienentia.

Etomidaatin kokonaispuhdistuma plasmasta ja jakautumistilavuus pienenevit (kertoimella 2-3), mutta
puolintumisaika ei muutu, kun sitd kéytetdin samanaikaisesti fentanyylin kanssa. Tdmd johtaa
etomidaatin plasmapitoisuuden huomattavaan nousuun. Fentanyylin ja laskimonsisdisen midatsolaamin
samanaikainen anto johtaa terminaalisen puolintumisajan pidentymiseen plasmassa ja midatsolaamin
plasmapuhdistuman pienenemiseen. Kun néitd lddkkeitd annetaan samanaikaisesti fentanyylin kanssa,
niiden annosta on ehké pienennettiva.

Rauhoittavat lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet

Opioidien samanaikainen kdyttd rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden kanssa, lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid additiivisen
keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi. Annosta ja samanaikaisen kdyton kestoa tulee rajoittaa
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Fentanyylin kiytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Fentanyyli voi IApdistd istukan
raskauden alkuvaiheessa. Eldinkokeet ovat osoittaneet jonkin verran lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta
5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Annosta (lihakseen tai laskimoon) synnytyksen aikana (mukaan lukien keisarileikkaus) ei suositella,
koska fentanyyli ldpédisee istukan ja vaikuttaa sikion hengityskeskukseen, joka on erityisen herkka
opioideille. Jos fentanyylid kuitenkin annetaan, vastasyntyneen vastalidke tulee aina olla saatavilla.

Imetys
Fentanyyli erittyy &didinmaitoon, joten imetystd ei suositella 24 tunnin sisdlli tdmédn lidkkeen
antamisesta. Imetyksen riski/hydtysuhde fentanyylin annon jialkeen tulee ottaa huomioon.

Hedelmallisyys
Fentanyylin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmillisyyteen ei ole kliinistd tietoa. Eldinkokeissa

jotkin kokeet ovat osoittaneet emélld heikentyneen hedelmillisyyden annoksilla, jotka olivat emolle
toksisia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaat voivat ajaa autoa tai kdyttdd koneita vain, jos fentanyylin antamisesta on kulunut riittdvésti
aikaa.

4.8 Haittavaikutukset



Taulukossa 1 esitetddn haittavaikutukset, joita on raportoitu fentanyylin kdyton yhteydessd joko
kliinisissé tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen.

Seuraavat haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjérjestelméluokkien ja MedDRAmn
esiintymistiheyskdytinnén mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen

(=1/1 000, <1/100), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon (koska
MedDRA (=1/10) (=1/100, <1/10) | harvinainen saatavissa oleva
(>1/1 000, tieto ei riitd
1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijdrjestelma Y liherkkyys
(anafylaktinen
sokki, anafylaktinen
reaktio, urtikaria)
Psyykkiset hiiriot Euforinen Sekavuustila
mieliala
Hermosto Dyskinesia Paansarky Kouristuskohtaukset
Sedaatio Tajunnan menetys
Huimaus Lihasryhmien
nykiva
supistuminen
Silmat Néon
heikkeneminen
Sydén Bradykardia Syddmenpysédhdys
Takykardia
Rytmihiirié
Verisuonisto Hypotensio Flebiitti
Hypertensio Verenpaineen
Laskimokipu vaihtelu
Hengityselimet, Laryngospasmi | Hyperventilaatio | Hengityslama
rintakehd ja Bronkospasmi | Hikka
vélikarsina Apnea
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi
Oksentelu
Thon ja ihonalainen Allerginen Kutina
kudos dermatiitti
Luusto, lihakset ja | Lihas
sidekudos jaykkyys
Yleisoireet ja Vilunvéristykset | Léadkkeiden
antopaikassa Hypotermia vieroitusoireyhtyma
todettavat haitat (ks. kohta 4.4)
Vammat, Leikkauksen Hengitystie-
myrkytykset ja jalkeinen komplikaatio
hoitokomplikaatiot sekavuus anestesiasta
Leikkauksen
jalkeinen
agitaatio

Kun fentanyylin kanssa kdytetddn neuroleptié, seuraavia haittavaikutuksia voidaan havaita: vilunvireet
ja/tai vilunvristykset, levottomuus, postoperatiiviset hallusinaatiojaksot ja ekstrapyramidaaliset oireet
(ks. kohta 4.4).



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan  myontdmisen jilkeisistd  lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Fentanyylin yliannostuksen oireet ovat yleensd sen farmakologisen vaikutuksen jatke. Klinisen kuvan
médrdd yksilollisestd herkkyydestd rippuen ensisijaisesti hengityslaman aste, joka vaihtelee
bradypneasta apneaan.

Fentanyylin yliannostuksen yhteydessé on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

Hoito

Hypoventilaatio tai apnea: hapen antaminen, avustettu tai kontrolloitu hengitys.

Hengityslama: spesifistd narkoottista antagonistia (esim. naloksonia) tulee antaa. Se ei esté vilittomien
vastatoimien kayttoa.

Hengityslama voi kestid4 kauemmin kuin antagonistin vaikutus; sen vuoksi voidaan tarvita lisiannoksia.
Lihasjaykkyys: neuromuskulaarista salpaavaa ainetta tulee antaa laskimonsisdisesti avustetun tai
kontrolloidun hengityksen helpottamiseksi.

Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti; kehon IAmpod ja riittivdd nesteen saantia tulee yllapitdd. Jos
hypotensio on vaikea taise jatkuu, hypovolemian mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja jos sité esiintyy,
se tulee hallita asianmukaisella parenteraalisella nesteannolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: opioidianestesia-aineet, ATC-koodi: NO1AHO1

Fentanyyli on voimakas narkoottinen analgeetti, synteettinen opioidi, jolla on p-agonistin
farmakologisia vaikutuksia. Sitd voidaan kayttdd yleispuudutuksen analgeettisena lisdnd tai ainoana
anestesiana. Fentanyyli sdilyttdd syddmen vakauden ja ehkiisee stressiin littyvid hormonaalisia
muutoksia suuremmilla annoksilla. 100 mikrogramman (2,0 ml) annos vastaa suunnilleen 10 mg
morfiiniannoksen analgeettista vaikutusta. Vaikutus alkaa nopeasti. Maksimaalista kipua lievittivdd ja
hengitystd lamaavaa vaikutusta ei kuitenkaan vilttimittd havaita useaan minuuttin. Analgeettisen
vaikutuksen tavanomainen vaikutusaika on noin 30 minuuttia enintddn 100 mikrogramman
laskimonsisdisen kerta-annoksen jilkeen. Anestesian aste rijppuu annoksesta, ja sitd voidaan sdédtia
leikkauksen kivun tasoon.

Fentanyylilld on laaja terapeuttinen indeksi. Rotilla alhaisimman kivunlievityksen suhde LDS0/ED50
on 277, kun taas morfiinin ja petidinin suhde 69,5 ja 4,6.

Kuten muutkin narkoottiset kipulidkkeet, fentanyyli voi aiheuttaa lihasjaykkyyttd, euforista miclialaa,
mioosia ja bradykardiaa riippuen annoksesta ja antonopeudesta.

Histamiinimadritykset ja ihonpoistotestit ihmisilld sekd in vivo -testit koirilla ovat osoittaneet, ettd
klinisesti merkittdva histamiinin vapautuminen on harvinaista fentanyylin kidyton yhteydessa.

Kaikki fentanyylin vaikutukset kumoutuvat tiysin antamalla narkoottista antagonistia, kuten
naloksonia.



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Fentanyylin pitoisuudet plasmassa laskevat nopeasti laskimonsisdisen injektion jilkeen, ja
plasmaprofiileille on ominaista kaksivaiheinen jakautuminen puolintumisajat 1 min ja 18 min, ja
terminaalinen  eliminaation  puolintumisaika 475 min. Fentanyylin = Vc (sentraalisen
tilanjakautumistilavuus) on 13 litraa ja kokonais-Vdss (jakaantumistilavuus vakaassa tilassa) 339 litraa.
Fentanyylin sitoutuminen plasman proteiineithin on noin 84 %

Biotransformaatio
Fentanyyli metaboloituu nopeasti pddasiassa maksassa CYP3A4n vilitykselld. Padidmetaboliitti on
norfentanyyli. Fentanyylin puhdistuma on 574 ml/min.

Eliminaatio
Noin 75 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin kuluessa ja vain 10 % virtsaan erittyneesti
annoksesta sdilyy muuttumattomana.

Erityisryhmét

Lapset

Fentanyylin sitoutuminen plasman proteiineihin vastasyntyneilld on noin 62 %, mikd on pienempi kuin
aikuisilla. Imevéisilli ja lapsilla puhdistuma ja jakautumistilavuus ovat suuremmat. Se voi johtaa
tarpeeseen suurentaa fentanyyliannosta.

Aikuiset potilaat, joilla on palovammoja

Fentanyylin boluksen tai lyhytaikaisen laskimonsisdisen infuusion jilkeen puhdistuma kasvaa enintdin
44 % ja jakautumistilavuus kasvaa. Se johtaa alhaisempiin fentanyylipitoisuuksiin plasmassa. Se voi
edellyttdd fentanyyliannoksen suurentamista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa karsinogeenisuuden tutkimuksessa fentanyylin ei littynyt kasvainten
lisddntymistd ihonalaisilla annoksilla uroksilla enintddn 33 mikrogrammaa/kg/vrk ja naarailla
100 mikrogrammaa/kg/vrk, jotka olivat suurimmat annokset, jotka urokset ja naaraat sietivét.

Jotkut naarasrotilla tehdyt testit osoittivat heikentyneen hedelmillisyyden ja lisdéntyneen
alkiokuolleisuuden. Nama havainnot littyivit &didin toksisuuteen eivitké lidkkeen suoraan vaikutukseen
kehittyvddn alkioon. Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa jilkeldisten eloonjdémisprosentti
pieneni merkittdvasti annoksilla, jotka alensivat hieman &didin painoa. Tdma vaikutus saattoi johtua joko
emon hoidon muutoksesta tai fentanyylin suorasta vaikutuksesta pentuihin. Vaikutuksia jilkeldisten
somaattiseen kehitykseen ja kdyttdytymiseen ei havaittu. Teratogeenisista vaikutuksista ei ollut niyttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pHmn séétdon)
Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet



Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Ensimméiisen avaamisen jilkeen: Kun ampulli on avattu, tuote tulee kiyttda valittomésti.

Séilyvyys laimentamisen jélkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiilisuus on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C asteessa.
Mikrobiologisesta ndkdkulmasta lddke tulee kdyttdd valittomésti Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéytt6d ovat kiyttdjin vastuulla, eivitkd ne saisi normaalisti ylittda 24
tuntia 2-8 °C asteessa, ellei laimennus ole tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytys alle 25 °C.
Sailytettidva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Virittomét lasista valmistetut yksipisteleikatut (OPC) 5 ml tai 10 ml ampullit.
Pakkauksen koko: 10 tai 50 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Injektioliuosta ei saa kdyttda, jos se sisiltidd hiukkasia.
Jos vain osa kéytetddn, jaljelld oleva linos on hévitettava.

Tarvittaessa fentanyylin voidaan sekoittaa natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosia 50 mg/ml
(5 %) suonensisdistd infuusiota varten. Ndmé laimennukset ovat yhteensopivia infuusioissa kdytetyn
muovimateriaalin kanssa.

Ohjeet OPC (One-Point-Cut) -ampullien avaamiseen

1. Pidd ampullin runkoa peukalon ja etusormen vélissd karki ylospéin;

2. Laita toisen kétesi etusormi tukemaan ampullin yliosaa. Laita peukalo pisteen paélle;
3. Pid4 etusormet lihelld toisiaan ja avaa ampulli painamalla kérjen aluetta.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratorios Basi— Industria Farmacéutica, S.A.
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3450-232 Mortagua, Portugali

Puh. +351 231 920 250

Faksi: +351 231 921 055

Sahkoposti: basi@basi.pt
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39793
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[Taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyyli Basi 50 mikrog/ml injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 50 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).
En ampull (5 ml) innehéller 250 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).
En ampull (10 ml) innehdller 500 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).

Hjilpiamne med kind effekt:
Natrium — 3,54 mg/ml

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sningKlar och farglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Fentanylcitrat anvands:

- som ett narkotiskt smértstillande tilligg vid allmidn eller lokal anestesi;

- 1 kombination med ett neuroleptiskt medel (t.ex. droperidol) vid bruk av neuroleptanalgesi;

- for induktion av anestesi, och som ett adjuvans for upprétthallande av allmidn och lokal anestesi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Detta likemedel ska endast ges i en miljo dar luftvigarna kan kontrolleras och av personal som kan
kontrollera luftvigen (se avsnitt 4.4).

Dosering

Doseringen av likemedlet ska anpassas efter alder, kroppsvikt, fysiskt tillstind, underliggande
patologiskt tillstdnd, samtida bruk av andra likemedel samt typ av kirurgiskt ingrepp och narkos.

Vuxna
- Som ett smértstillande tilligg vid allmédn anestesi

I laga doser for mindre kirurgiska ingrepp: 2 mikrogram/kg fentanyl.

Mattlig dos: 2—20 mikrogram/kg fentanyl.

I hoga doser under storre kirurgiska ingrepp: 20—50 mikrogram/kg fentanyl. Hur linge effekten varar
beror pa dosen. Under storre kirurgiska ingrepp har administration av 20—50 mikrogram/kg fentanyl
med lustgas/syre visat sig ha en lindrande effekt.

Nér dessa doser anvindes under operation maste postoperativ ventilation tillhandahéllas samt
overvakning av patienten, pd grund av den forlingda andningsdepressionen under den postoperativa
perioden.

Tillskott pa 25-250 mikrogram (0,5-5 ml) fentanyl kan ges baserat pd patientens behdov operationens
langs.
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- Som ett smértstillande medel

Nir det ar sarskilt viktigt att minska reaktionen pé kirurgisk stress kan doser pd 50—100 mikrogram/kg
fentanyl ges med syre och ett muskelavslappnande medel. Denna teknik tillhandahaller smértstillning
utan ytterligare smdrtstillande medel. I vissa fall kan doser pa upp till 150 mikrogram/kg fentanyl
behovas for att sdkerstilla en smirtstillande effekt. Pa detta sitt anvénds fentanyl vid hjartoperationer
och vissa andra storre kirurgiska ingrepp hos patienter dér skyddet av hjartmuskeln mot ett Gverskott av
syre ér speciellt indikerat.

Anviandning hos dldre eller forsvagade patienter

Hos denna patientgrupp ska den initiala dosen minskas. Ta hénsyn till effekten av den initiala dosen vid
overviagande av ytterligare doser. Administrationen av en mindre intravends dos av ett antikolinergt
medel rekommenderas omedelbart fore induktion for att férhindra bradykardi. Droperidol kan ges for
att forhindra illaméende och krikning.

Anvéndning hos patienter med nedsatt leverfunktion
Noggrann dostitrering av fentanyl rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
44).

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Noggrann dostitrering av fentanyl rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
44).

Pediatrisk population
Barnialdrarna2 till 11 ar
Dennormala doseringen Alder Initial Tillsatser
for barn ar enligt foljande:
Spontan andning 2-11 ar 1-3 mikrogram /kg 1-1,25 mikrogram /kg
Assisterad ventilation 2-11 ar 1-3 mikrogram /kg 1-1,25 mikrogram /kg

Barnialdrarna 12 till 17 ar
Folj vuxendos.

Administreringssatt

Detta likemedel kan ges intravendst antingen som en bolus eller som infusion, men ocksa som en
intramuskuldr injektion .

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Overkénslighet mot andra morfinomimetika

4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med alla potent opioider ar andningsdepression dosrelaterad och kan reverseras genom
administration av en narkotisk antagonist (naloxon). Detkan dock bli nddvandigt att ge ytterligare doser
av antagonisten eftersom andningsdepression kan vara lingre dn opioidantagonister. Djup analgesi
tillsammans med uttalad andningsdepression som kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa
perioden. Dérfor ska patienter hallas under Eimplig Gvervakning. Fentanyl ska ges i en miljo dér
luftvdgarna kan kontrolleras och aterupplivningsutrustning och narkotiska antagonister ska finnas
tillgdngliga tillsammans med personal som kan kontrollera luftvigarna. Hyperventilering under anestesi
kan dndra patienten reaktion pd CO,, med paverkad andning, under den postoperativa perioden.
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Muskelstelhet vilket ocksé kan péverka musklerna i brostet kan intrédffa, men kan undvikas genom
foljande atgérder:

- langsam, intravends injektion (normalt tillrdckligt for ligre doser);

- formedicinering med bensodiazepiner;

- bruk av muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska rorelser kan intraffa.

Bradykardi, och eventuellt hjirtstillestind, kan intriffa om patienten inte har fatt tillrdckligt med
antikolinergika, eller om fentanyl kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan behandlas med atropin. Opioider kan leda till hypotoni, sérskilt hos patienter med
hypovolemi. Lampliga atgidrder bor vidtas for att halla blodtrycket stabilt. Bruk av snabb bolusinjektion
av opioider bor undvikas hos patienter med nedsatt intracerebral foljsamhet; hos dessa patienter har en
tempordr nedging av medelartirtrycket ibland atfolits av en tempordr sdnkning av det cerebrak
perfusionstrycket.

Patienter pa kronisk opioidbehandling eller med en historia av opioidmissbruk kan behdva hogre doser.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt beroende och psykiskt beroende kan uppsta vid upprepat intag av opioider.

Upprepat bruk av opioider kan leda till opioidbrukssyndrom (Opioid use disorder ,OUD). Missbruk eller
avsiktligt missbruk av opioider kan leda till en 6verdos och/eller dédsfall. Risken att fa OUD &r forhojd
hos patienter med en historia, antingen personlig eller i familjen (forédldrar eller syskon) avdrogberoende
(vilket omfattar dven alkoholberoende), hos aktuella tobaksanvindare eller hos patienter med en
personlig historia av andra psykiska storningar (t.ex. egentlig depression, &ngest och
personlighetsstorningar).

Abstinenssyndrom

Upprepad administration med korta intervaller under lingre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom ndr behandlingen ar 6ver vilket kan manifesteras med foljande biverkningar:
illamaende, krakning, diarré, dngest, frossa, skakningar och svettningar.

Minskad dos rekommenderas for dldre och patienter med nedsatt allméntillstind. Opioider far endast
titreras med forsiktighet hos patienter som lider av nagot av foljande tillstdnd: okontrollerad hypotyreos,
lungsjukdom, minskad andningsreserv, alkoholism eller nedsattnjur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2).
Sédana patienter kraver dessutom forlingd Gvervakning efter operationen.

Om fentanyl ges med ett neuroleptiskt medel som t.ex. droperidol, maste anviandaren kénna till de
speciella egenskaperna hos varje likemedel, speciellt skillnaden mellan hur linge de varar. Naren sddan
kombination anvidnds blir det vanligare med hypotoni Neuroleptiska medel kan framkalla
extrapyramidala symtom som kan kontrolleras med medel mot Parkinsons sjukdom.

I likhet med andra opioider kan administrering av fentanyl leda till 6kningar av trycket i gallgdngen och
i enstaka fall spasmer i Oddis sfinkter pa grund av de antikolinerga effekterna.

Hos patienter med myastenia gravis, bor bruk av vissa antikolinerga medel och neuromuskulrt
blockerande likemedel noga Gvervigas innan och medan en allmdn anestesibehandling ges som vari
ingdr intravends fentanyl.

Serotoninsyndrom

Utvecklingen av det potentiellt livshotande serotoninsyndrom kan intrdffa vid samtida bruk av
serotonergiska likemedel som t.ex selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI) och serotonin-
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), och med likemedel som fGrsdmrar metabolismen av
serotonin (inklusive monoaminoxidashimmare [MAQO-hdmmare]). Detta kan intrdffa nom den
rekommenderade dosen. Serotoninsyndrom kan t.ex. vara dndringar i det mentala tillstindet (t.ex.
agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, ostadigt blodtryck, hypertermi),
neuromuskuldr Overaktivitet (t.ex. hyperreflexi, bristande koordinationsférmaga, styvhet) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krikningar, diarré).

13



Om serotoninsyndrom missténkts boér man overvéga att snabbt avbryta behandling med fentanyl.

Risk vid samtidig anvéndning av lugnande likemedel sdsom bensodiazepiner eller nérbesliktade
lakemedel: Samtidigt bruk av Fentanyyli Basioch lugnande likemedel som t.ex.bensodiazepiner eller
nirbesliktade likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och ddédsfall. Pa grund av
dessa risker ska samtida forskrivning av dessa lugnande likemedel reserveras for patienter for vilka
alternativa behandlingsalternativ inte dr mdjliga. Om ett beslut tas att forskriva samtidigt med lugnande
lakemedel ska den ligsta effektiva dosen anvidndas och lingden pa behandlingen ska vara s& kort som
mojligt. Patienterna ska dvervakas noga for tecken och symptom pé andningsdepression och sedering. |
detta avseende rekommenderas det & det stringaste att patienter och deras vardgivare informeras sa att
de dr medvetna om dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Tekniker som omfattar smértstillande medel hos ett spontant andande barn far endast anvéndas i
samband med anestesi, eller ges som en del av med sedering/smértstillande. Detta ska ske med erfaren
personal i enmilio dér det 4r mojligt att hantera plotslig stelhet i brostkorgen som kraver intubation eller
apné som kréver luftvigsstod.

Information om hjilpdmnen

Innehaller natrium

Detta ladkemedel mnehdller 3,54 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,18 % av WHO:s
rekommenderade hogsta dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen. Ska tas hiansyn till av patienter pa
en Overvakad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekten av andra likemedel pé fentanyl

Likemedel som barbiturater, bensodiazepiner, neuroleptika, allmdnna narkosmedel, gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin) och andra icke-selektiva CNS-ddmpande medel (t.ex. alkohol) kan forstirka
andningsdepressionen av opioider. Nér patienter har fatt sidana likemedel ska fentanyldosen som kravs
vara ligre d4n normalt.

Fentanyl, ett hogclearancelikemedel, metaboliseras snabbt och i stor omfattning framfor allt av
CYP3AA4. Itraconazol (en potent CYP3A4-hammare) som ges oralt med en dos pa 200 mg/dagen i 4
dagar har ingen ndimnvérd effekt pd den intravendsa fentanylens farmakokinetik.

Oralt administrerad ritonavir (en av de mest potentaCYP3A4-himmarna) minskade clearance av
intravendst fentanyl med tva tredjedelar. Hoga plasmakoncentrationer efter en enstaka dos av intravends
fentanyl paverkades dock inte. Nir fentanyl anvinds som engangsdos kréivs det sirskilduppmérksamhet
och 6versikt av patienten om potentCYP3A4-hdmmare som t.ex. ritonavir ges pd samma gang.

Fentanylinjektion tillsammans med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin), kan
minska plasmakoncentrationerna av fentanyl, och dirmed minska dess effektivitet. Patienten ska noga
kontrolleras for att se om den smértstillande effekten av fentanyl blir mindre vid samtidig anvdndning
av enstark CYP3A4 inducerare. Okning av fentanyldosen kan ocksa dvervigas, vid behov.

Om flukonazol eller vorikonazol ges samtidigt som fentanyl kan det leda till okad exponering av
fentanyl.

Med kontinuerlig behandling kan det behdvas en minskning av dosen fentanyl for att undvika
ackumulering vilket kan 6ka risken for langvarig eller fordr6jd andningsdepression.

Monoaminoxidashimmare (MAOLs)
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Detrekommenderas normalt att administration av monoaminoxidashammare (MAOI:s) ska avbrytas tva
veckor fore kirurgiskt ingrepp eller anestesi ges. Enligt flera rapporter har man dock kunnat anvénda
fentanyl pé patienter p& MAO-hdmmare vid kirurgiska ingrepp eller anestesiutan nagon interaktion.

Serotonerga likemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt medel, som tex. selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller en serotonin-noradrenalinaterupptagshimmare (SNRI) eller
en monoaminoxidashimmare (MAQO-hdmmare) kan oka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand.

Effekterna av fentanyl pa andra likemedel
Niér fentanyl administrerats ska dosen av andra CNS-ddmpande medel minskas.

Den totala plasmaclearancen och distributionsvolymen f{or etomidat minskar (med en faktor pa 2-3),
utan ndgon fordndring i halveringstiden, i kombination med fentanyl, vilket resulterar i en avsevird
Okning av plasmakoncentrationen av etomidat. Samtidig administration av fentanyl och intravends
midazolam leder till en Okning av den terminala plasmahalveringstiden och en minskning av
plasmaclearance av midazolam. Néir dessa likemedel ges samtidigt som fentanyl kan dosen av dem
behova minskas.

Lugnande likemedel sasom bensodiazepiner eller ndrbesliktade likemedel

Om opioider ges samtidigt som lugnande likemedel som t.ex. bensodiazepiner eller nirbesliktade
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosen och Iingden péa den samtidiga anvindningen bor begransas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillrickliga data om anvdndningen av fentanyl i gravida kvinnor. Fentanyl kan passera
moderkakan i borjan av graviditeten. Studier pa djur har visat tecken pa viss reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniskor &r inte kind.

Administration (intramuskuldr eller intravends) under forlossning (vilkket omfattar kejsarsnitt)
rekommenderas inte eftersom fentanyl passerar moderkakan och paverkar barnets andningscentrum som
ar speciellt kénsligt for opioider. Om fentanyl ges ska dock ett motgift for det nyfodda barnet alltid
finnas tillgangligt.

Amning
Fentanyl utsondras i amningsmjolken och darfor rekommenderas inte amning inom 24 timmar fran det

att detta likemedel ges. Risken/fordelarna med amning efter fentanyl administrering bor overvégas.
Fertilitet

Det finns ingen kliniska data om effekterna av fentanyl pa manlig eller kvinnlig fertilitet. I djurstudier
har vissa tester visat minskad fertilitet hos honor vid doser som var giftiga for modern (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter bor endast kora eller anvinda maskiner om det har gatt tillrickligt med tid sedan fentanyl gavs.

49 Biverkningar

Tabell 1 visar biverkningar fran likemedlet som har rapporterats vid bruk av fentanyl antingen under
kliniska forsok eller upplevelse efter marknadsforing.

Foljande biverkningar presenterades enligt MedDRA Kklassificering av organsystem och MedDRA-
konventionen om frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanlig (>1/1000,
<1/100), ingen kind frekvens (kan inte berdknas frantillgédngliga data).
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Tabell 1. Biverkningar

Systemorganklass Mycket | Vanliga Mindre vanliga Ingen kéinda frekvens
MedDRA vanliga (>1/100,<1/1 | (=1/1000, (kan inte berdknas
(=1/10) 0) 1/100) frantillgingliga data)
Immunsystemet Overkinslighet
(anafylaktisk
chock, anafylaktisk
reaktion, urtikaria)
Psykiatriska stOrningar Eufori Delirium
Centrala och perifera Dyskinesi Huvudvirk Krampanfall
nervsystemet Sedering Forlorat
Yrsel medvetande
Myoklonus
Ogonen Nedsatt syn
Hjértat Bradykardi
Takykardi Hjértstopp
Arytmi
Blodkarl Hypotension | Flebit
Hypertensio | Blodtrycksvariat
n ion
Smiirta i
venerna
Andningsvégar, Laryngospas | Hyperventilering | Andnings
brostkorg och m Hicka depression
mediastinum Bronkospas
m
Apné
Magtarmkanalen [llaméen
de
Krikning
ar
Hud och subkutan Allergisk Pruritus
vévnad dermatit
Muskuloskeletala Muskel
systemet och bindvav stelhet
Allménna symtom Frossa Likemedelsabstinenssynd
och/eller symtom vid Hypotermi rom (se avsnitt 4.4)
administreringsstallet
Skador, forgiftningar Postoperativ | Luftvigs-
och forvirring komplikation
behandlingskomplikati till anestesi
oner Postoperativ
agitation

Niér ett neuroleptiskt medel anvinds tillsammans med fentanyl kan foljande biverkningar férekomma:
frossa och/eller skakningar, rastloshet, hallucinationer efter operationen samt extrapyramidala symptom

(se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55 00034
FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Teckenpa overdosering av fentanyl drnormalt en forlingning avdess farmakologiska verkan. Beroende
pa den enskildes kinslighet avgors den kliniska bilden av graden av andningsdepression, som kan vara
allt fran bradypné till apné.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Behandling

Hypoventilation eller apné: syrgasadministration assisterad eller kontrollerad andning,
Andningsdepression: specifik narkotisk antagonist (t.ex. naloxon) ska ges. Detta utesluter inte bruk av
omedelbara motatgérder.

Andningsdepression kan vara lingre &n effekten fran antagonisten; ytterligare doser av den senare kan
darfor behovas.

Muskelstelhet: intravendst neuromuskuldrt blockerande medel ska administreras for att underlitta
assisterad eller kontrollerad andning.

Patienten ska dvervakas noga; kroppsvarme och tillrdckligt vétskeintag ska upprétthallas. Om hypotoni
ar allvarlig eller om den kvarstar, bor man 6vervéga risken for hypovolemi och, om sadan foreligger bor
den kontrolleras med lamplig parenteral vitska.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO1

Fentanyl &r ett potent narkotiskt smartstillande medel, syntetisk opioid med p-agonist farmakologiska
effekter. Det kan anvdndas som ett smértstillande komplement till allmdn anestesieller som det enda
bedovningsmedlet.  Fentanyl  bevarar  hjértstabiliteten =~ och  motverkar  stressrelaterade
hormonférdndringar vid hogre doser. En dos pa 100 mikrogram (2,0 ml) motsvarar ungefdr 10 mg
morfin i smirtstillande effekt. Atgéirden ér snabbverkande. Det kan dock forekomma att den maximala
smartstillande och andningsdimpande effekten inte méarks pa flera minuter. Den normala lingden for
den analgetiska effekten dr cirka 30 minuter efter en intravends engangsdos pa upp till 100 mikrogram.
Graden av anestesidr dosrelaterad och kan anpassas till sméartnivan vid det kirurgiska ingreppet.
Fentanyl har ett brett behandlingsindex Hos rattor &r forhallandet LD50/EDS50 for den ldgsta nivan av
analgesi 277, jAmfort med 69,5 respektive 4,6 for morfin respektive petidin.

Precis som andra narkotiska smértstillande medel kan fentanyl leda till stelhet i musklerna, euforiskt
stamningsldge, mios och bradykardi, beroende pa dos och administreringshastighet.

Histaminanalyser och prov vid hudutslag pa ménniskor, tillsammans med in- vivo-testning av hundar,
har visat att kliniskt signifikant histaminutsondring &r sillsynt med fentanyl.

Alla effekter fran fentanyl omvinds helt nir en narkotisk antagonist som t.ex. naloxon ges.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption och distribution

Plasmakoncentrationerna av fentanyl sjunker snabbt efter intravends injektion, med plasmaprofiler som
utmérks av bifasisk distribution med halveringstider pd 1 min respektive 18 min och terminal
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elimineringshalveringstid pa 475 min. Fentanyl har en V¢ (central distributionsvolym) pa 13 L och en
total Vdss (distributionsvolym vid stadigt tillstind) pa 339 1.
Plasma-proteinbindningen av fentanyl dr cirka 84 %

MetabolismFentanyl metaboliseras snabbt, huvudsakligen i levern av CYP3A4. Huvudmetaboliten &r
norfentanyl. Fentanylclearance ér 574 ml/minuten.

Eliminering
Ungefér 75 % av den givna dosen utsdndras i urinen inom 24 timmar och endast 10 % av dosen som

eliminerats 1 urinen finns ofoérandrad kvar.

Speciella befolkningar

Pediatrisk population

Plasma-proteinbindningen av fentanyl hos nyfodda dr cirka 62 %, vilket &r ligre 4n hos vuxna. Clearance
och distributionsvolymen &ar hogre hos spddbarn och barn. Detta kan leda till att dosen fentanyl kan
behova okas.

Vuxna patienter med brannskador

Till f6ljd aven blus eller en kortvarig intravends infusion av fentanyl dkar clearance med maximalt 44
%, tillsammans med en storre distributionsvolym. Detta leder till ligre plasmakoncentrationer i fentanyl.
Detta kan innebéra att fentanyldosen méste hojas.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

Under en tvaarig karcinogenicitetsstudie pa rattor gick det inte att koppla fentanyl till ndgon dkad
uppkomst av tumérer vid subkutana doser pd upp till 33 mikrogram/kg/dag hos hanar och 100
mikrogram/kg/dag hos honor, vilket var de maximala doser som tolererades av hanar och honor.

Vissa tests pa honrattor visade minskad fertilitet och 6kad embryomortalitet. Dessa resultat kunde
kopplas till moderskapsforgifining och var inte en direkt effekt av likemedlet pé det vixande embryot.
I en studie av avkommans utveckling fore och efter fodseln minskade avkommans Gverlevnadsgrad
avsevirt vid doser som minskade moderns vikt ndgot. Denna effekt kan ha antingen bero pa en dndring
i modravéarden eller en direkt effekt av fentanyl pa valparna. Det iakttogs inga effekter pa avkommans
somatiska utveckling eller beteende. Det fanns inga tecken pa teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra (for justering av pH-vérdet)

Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

Vatten for injektionslosningar

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter forsta 6ppningen: Nar ampullen har 6ppnats ska produkten anvindas omedelbart.
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Haéllbarhet efter utspddning:

Den kemiska och fysiska stabiliteten under anvindning har demonstrerats i i 24 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska likemedlet anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds
omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore anvéndning anvdndarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 - 8 °C, savida inte utspadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.6 Forpackningstyp och innehall

Farglosa glasampuller onde point-cut (OPC) pa 5 ml eller 10 ml.
Forpackningsstorlek: 10 eller 50 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsviétska, losningfar inte anvindas om den innehéller partiklar.
Om endast en del anvénds ska resten av l6sningen kastas.

Vid behov kan fentanyl blandas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %) for
intravends infusion. Dessa utspddningar dr kompatibla med de plastmaterial som anvidndas for
infusioner.

Instruktioner om hur man 6ppnar OPC (One-Point-Cut) ampuller

1. Hall ampullen mellan tumme och pekfinger med spetsen uppét;

2. Placera andra handens pekfinger till stdd for den 6vre delen av ampullen. Placera tummen &ver
spetsen;

3. Med dina pekfingrar néra varandra, tryck pa spetsomradet for att ppna ampullen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratorios Basi— Industria Farmacéutica, S.A.
Parque Industrial Manuel Lourengo Ferreira, Lote 15
3450-232 Mortagua, Portugal

Tel.: +351 231 920 250

Fax: +351 231 921 055

E-post: basi@basi.pt
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39793

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Ska fyllas i nationelit]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.03.2023
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