4.1

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektioneste, liuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestetté

sisdltdd 78,5 mikrog  fentanyylisitraattia
vastaten 50 mikrog  fentanyyla.

2 mln ampulli injektionestetta

sisdltdd 157 mikrog fentanyylisitraattia
vastaten 100 mikrog fentanyyla.

10 mln ampulli injektionestetté

sisdltdaa 785 mikrog fentanyylisitraattia
vastaten 500 mikrog fentanyyl.

50 mln injektiopullo injektionestetta

sisdltdd 3925 mikrog fentanyylisitraattia
vastaten 2500 mikrog fentanyylid.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Fentanyl Hameln injektioneste, liuos sisdltdd 3,5 mg natriumia / 1 ml liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Valmiste on kirkas, varitdn liuos, ja sen pH on 5,0 - 7,5.

KLIINISET TIEDOT
Kiyttoaiheet

Fentanyyli on lyhytvaikutteinen opioidi, jota kiytetdin

— neuroleptiseen analgesiaan ja neuroleptiseen anestesiaan

— kipulddkkeend yleisanestesiassa, jonka aikana potilas intuboidaan ja ventiloidaan
— tehohoitoa saavien ventiloitujen potilaiden kipuldékitykseen



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Fentanyl Hameln -valmistetta saa antaa ainoastaan olosuhteissa, joissa hengitystd voidaan
tarkkailla ja joissa on osaavaa henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen (katso kohta 4.4).

Fentanyylin annostus on yksildllinen ja méaériytyy potilaan idn, painon, fyysisen kunnon,
terveydentilan, muiden lddkkeiden kdyton seké kirurgisen toimenpiteen ja anestesian laadun

perusteella.
Aikuiset
Aikuisille tavanomainen annos laskimoon annettavalla injektiolla on seuraava:
Aloitusannos Lisdannos
Spontaani 50-200* mikrog 50 mikrog
hengitys
300-3500 mikrog
}’;Vr'luslie?“ (enintidn 100200 mikrog
ey 50 mikrog/kg)

*Y1i 200 mikrogramman annokset aiheuttavat merkittdvan hengityslaman ilmenemisen, ja niitd tulee siksi
kdyttdd vain anestesiassa.

Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektioneste, liuos sopii annettavaksi myds infuusiona.

Ventiloiduilla potilailla ensimmaisten 10 minuutin ajan annettavan latausannoksen 1 mikrog/kg/min
jalkeen infuusio annetaan suunnilleen nopeudella 0,1 mikrog/kg/min.

Vaihtoehtoisesti latausannos voidaan antaa boluksena. Infuusionopeudet pité titrata kunkin
potilaan vasteen mukaan, ja sydinkirurgiassa on kdytetty enintddn nopeuksia 3 mikrog/kg/min.
Infuusio pitdd lopettaa noin 40 minuuttia ennen leikkauksen péaéttymisté, ellei ventilaattorihoitoa
jatketa leikkauksen jilkeen.

Spontaanisti hengittiville potilaille tarvitaan alhaisempia infuusionopeuksia 0,05 mikrog/kg/min —
0,08 mikrog/kg/min.

Neuroleptinen analgesia ja neuroleptinen anestesia

Aikuisen tarvitsema aloitusannos neuroleptiseen analgesiaan on tavallisesti 50—100 mikrog (0,7—
1,4 mikrog/kg) fentanyylié laskimonsisdisesti hitaasti injisoituna yhdessa neuroleptin kanssa
(mieluiten droperidoli). Tarvittaessa voidaan antaa toinen annos 50—100 mikrog

(0,7-1,4 mikrog/kg) fentanyylid 30—45 minuuttia aloitusannostuksen jalkeen.

Ventiloidun aikuisen aloitusannos neuroleptiseen anestesiaan on tavallisesti 200—600 mikrog (2,8—
8,4 mikrog/kg) fentanyylid laskimonsisdisesti hitaasti injisoituna yhdessé neuroleptin kanssa
(mieluiten droperidoli). Annoksen suuruus riippuu kirurgisen toimenpiteen kestosta ja
vaikeusasteesta sekd yleisanestesiaan kéytetysté lddkityksestd. Anestesian ylldpitoon voidaan
antaa lisdannoksina 50—100 mikrog (0,7-1,4 mikrog/kg) fentanyylid joka 30. —45. minuutti.
Néiden lisdannosten antotiheys ja annosten suuruus on sovitettava kirurgisen toimenpiteen kulun
mukaan.

Kipulddkitys tehohoidossa
Fentanyylin annostus tehohoitoa saavien ventiloitujen potilaiden kipuldékitykseen on sovitettava
yksilollisesti kivun ja muun samanaikaisen ladkityksen mukaan. Aloitusannos on tavallisesti 50—




100 mikrog i.v. (0,7—1,4 mikrog/kg), mutta se voidaan titrata korkeammaksi tarvittaessa.
Aloitusannoksen jilkeen annetaan yleensé toistuvia injektioita, kokonaistuntiannoksen ollessa
enintddn 25125 mikrog fentanyylid (0,35—1,8 mikrog/kg/h).

Annostus lapsille
12—17-vuotiaille lapsille noudatetaan aikuisten annostusta.

2—11-vuotiaille lapsille tavanomainen suositeltu annos on seuraava:

Tki vuosina .Aloitusannos . Lisdannos
mikrogrammaa/kg mikrogrammaa/kg
Spontaani hengitys 2-11 1-3 1-1,25
Avustettu hengitys 2-11 1-3 1-1,25

Kéytto lapsilla:
Analgesia leikkauksen aikana, spontaanisti hengittdvin potilaan anestesian tehostaminen:

Spontaanisti hengittdvalld lapsella analgesiaa tulisi kiyttdd vain osana anestesiamenetelmédé, tai
antaa osana sedaatio-/analgesiamenetelmid. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia
ympéristdssd, jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa rintakehén ékillinen jaykistyminen, tai
avustettua hengitystd vaativa apnea (ks. kohta 4.4).

Annostus vanhuksilla ja heikkokuntoisilla potilailla

Muiden opioidien tavoin aloitusannosta on vahennettdva vanhuksilla (> 65-vuotiaille) ja
huonokuntoisilla potilailla. Aloitusannoksen vaikutus tulee ottaa huomioon lisdannoksia
arvioitaessa.

Hyvin lihavat potilaat

Hyvin lihavan potilaan annoksen laskeminen painon perusteella aiheuttaa yliannoksen riskin.
Hyvin lihavan potilaan annoksen pitdd perustua arvioon kehon rasvattomasta painosta eiké
pelkéstddn painoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, on harkittava pienempia Fentanyl Hameln -annosta,
ja potilasta pitdd seurata tarkoin fentanyylitoksisuuden oireiden havaitsemiseksi.

Annostus potilailla, jotka ovat jatkuvassa opioidihoidossa
Korkeampi annostus fentanyylia saattaa olla tarpeen potilailla, jotka ovat jatkuvassa
opioidihoidossa tai joilla on opioidien vaarinkayttod.

Annostus potilailla, joilla on muita sairauksia

Mikéli potilaalla on jokin seuraavista sairauksista, fentanyylin annostus on titrattava erityisen
tarkkaan:

* epitasapainossa oleva hypotyreoosi

* keuhkosairauksia, varsinkin jos vitaalikapasiteetti on vihentynyt

¢ alkoholin véarinkdyttd

* heikentynyt maksan toiminta

Varovaisuutta on noudatettava, mikéli fentanyylid aiotaan antaa potilaille, joilla on lisimunuaisten
vajaatoiminta, prostatahypertrofia, porfyria tai hidaslyontinen rytmihirio.



4.3

4.4

Kaikissa ndisséd tapauksissa, lukuun ottamatta alkoholin viarinkdytt6d, annoksen alentaminen
saattaa olla tarpeellinen. Alkoholin vadrinkdytossd saattaa joko annoksen alentaminen tai
nostaminen olla tarpeen.

Néiden potilaiden pidennetty tarkkailu leikkauksen jilkeen on suositeltavaa.

Antotapa

Annostelu laskimoon joko bolusinjektiona tai infuusiona.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

Bradykardian vélttdmiseksi suositellaan pientd antikolinergiannosta laskimoon juuri ennen
anestesian induktiota.

Laskimoon annosteltuna Fentanyl Hameln pitdd antaa hitaasti 1 minuutin — 2 minuutin kuluessa
(katso myds kohtaa 4.4) ja mikdli asianmukaista, yhdessé jonkin neuroleptin (mieluiten
droperidolin) kanssa.

Anestesiassa annostelun kesto riippuu kirurgisen toimenpiteen kestosta. Ladkarin on maadritettava
tehohoitoa saavien potilaiden kipulddkityksen kesto kivun voimakkuuden ja keston perusteella.

Vasta-aiheet
Fentanyl Hameln -valmistetta ei saa kdyttda potilailla, joilla on:

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille morfinijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille,

— hengityksen lamaantumista ilman ventilaattorihoitoa,

— samanaikainen ld4kitys monoamiinioksidaasin (MAO) estéjilli tai joiden MAO-estijin
lopettamisesta on alle kaksi viikkoa,

— kohonnut kallonsiséinen paine ja aivovamma,

— hypovolemia ja hypotensio,

— myasthenia gravis.

Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Fentanyl Hameln -valmistetta saa antaa ainoastaan olosuhteissa, joissa hengitystd voidaan
tarkkailla ja joissa on osaavaa henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen

Hengityslama
Kuten kaikkien potenttien opioidien kohdalla, riippuu hengitysti lamaava vaikutus annoksen

suuruudesta. Hengityslama voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla, esim. naloksonilla,
jota voidaan joutua antamaan my6hemmin lisdd, koska hengityslama voi kestdd kauemmin kuin
ko. opioidiantagonistin vaikutus. Syvédén analgesiaan littyy merkittdvd hengityslama, joka voi
kestééd tai alkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Tdmén takia potilaita on pidettédva
asianmukaisessa tarkkailussa. Elvytyslaitteet sekd opioidiantagonistit on pidettiva valmiina
saatavilla. Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan hengityskeskuksen CO» -
vastetta ja siten vaikuttaa postoperatiiviseen hengitykseen.

Vaikutus hengitykseen voi olla pitkittynyt varsinkin vanhuksilla. Vastasyntyneilld hengityslamaa
on odotettavissa alhaisten annosten jilkeen.



Yksittdisissd tapauksissa on epilepsiapotilailla havaittu korkean ja nopeasti annetun
fentanyyliannoksen (19-36 mikrog/kg 2—5 minuutissa) jalkeen elektrokortikografialla sahkoista
kohtausaktiviteettia jopa terveilld aivoalueilla. Matalamman fentanyyliannoksen vaikutus
leikkauksenaikaiseen elektrokortikografiseen pesékelokalisaatioon ei ole vield tiedossa.

Samanaikaisen sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten
lddkkeiden, kdyton riskit

Fentanyl Hameln -valmisteen ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai nithin
liittyvienlddkkeiden, samanaikainen kiytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Néiden riskien takia valmistetta voidaan midritd samanaikaisesti sedatiiivisten
ladakkeiden kanssa ainoastaan sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos
potilaalle padtetddn madratd Fentanyl Hameln -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, on mééréttiva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On
erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hanen ldheisiddn tarkkailemaan néiti oireita (ks. kohta
4.5).

Hermoston hiiriot
o Lihasjaykkyyttd saattaa ilmetd, ja sitd voi esiintyd my0s rintakehdn lihaksissa. Tadma
voidaan kuitenkin valttda seuraavin toimenpitein: hidas laskimoon annettava injektio
(tavallisesti riittdva keino pienten annosten yhteydessé), bentsodiatsepiiniesildékitys ja
lihasrelaksanttien kaytto.

e Ei-epileptisid (myo)kloonisia likkeitd saattaa esiintya.

Sappitaudit

Muiden opioidien tavoin Fentanyl Hameln -valmisteen annon jilkeen voidaan sen
antikolinergisten vaikutusten vuoksi havaita kohonnutta sappitichytpainetta, yksittdisissa
tapauksissa Oddin sfinkterin kouristusta. TAma on otettava huomioon intraoperatiivisen
diagnostisen toimenpiteen aikana sappitiekirurgiassa seké tehohoitopotilaiden kipulddkityksessa.

Suoliston motiliteetti

Kuten muutkin opioidit, fentanyyli voi hidastaa suoliston motiliteettia. Tadma tulisi ottaa huomioon
tulehduksellisesta tai obstruktiivisesta suolistosairaudesta kérsivien tehohoitopotilaiden
kipuldékityksessa.

Svydin- ja verisuonisairaudet

Bradykardiaa ja mahdollinen sydanpysdhdys voi ilmeté, jos potilas ei ole saanut tarpeeksi suurta
annosta antikolinergia tai jos fentanyyli on kombinoitu ei-vagolyyttisten lihasrelaksanttien kanssa.
Bradykardia hoidetaan atropiinilla.

Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota, erityisesti hypovoleemisilla potilailla seké potilailla, joilla on
kompensoimaton sydimen vajaatoiminta. Kardiovaskulaarisen laman estdmiseksi on
induktioannos muutettava potilaalle sopivaksi ja se on annettava hitaasti. Asianmukaisia
toimenpiteitd on noudatettava vakaan valtimopaineen yllapitdmiseksi.

Fentanyl Hameln -valmisteen nopeaa bolusinjektiota on véltettdva potilailla, joilla on heikentynyt
kallonsisdinen myotadvyys. NAilld potilailla keskivaltimopaineen ohimenevéé laskua voi toisinaan
seurata lyhytkestoinen aivojen perfuusiopaineen lasku.



Toleranssi ja opioidien kdyttohdirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)
Opioidien toistuvasta annosta voi seurata toleranssin, fyysisen riippuvuuden ja psyykkisen
riippuvuuden kehittyminen.

Opioidien toistuva kdyttd voi johtaa opioidien kdyttohéirioon (opioid use disorder, OUD).
Opioidien vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kadyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohéirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai
hdnen perheessdin (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut paihteiden véérinkdyttod
(mukaan lukien alkoholin vaarinkdytt6d), jos potilas tupakoi tai jos hinelld on aiemmin ollut
mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus, ahdistuneisuus tai persoonallisuushéiriot).

Vieroitusoireyhtymd

Jos valmistetta kdytetddn toistuvasti ja pitkdaikaisesti siten, ettd annosvilit ovat lyhyité, voi hoidon
lopettamisen yhteydessé kehittyd vieroitusoireyhtymi. Se saattaa ilmetd seuraavina
haittavaikutuksina: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus, vilunvéristykset, vapina ja
hikoilu.

On varsin todenndkoistd, ettd vastasyntyneille kehittyy vieroitusoireita, jos hoito on jatkunut yli

5 péivad tai kokonaisannos on > 1,6 mg/kg.

Vastasyntyneiden vieroitusoireyhtymé
Jos naispuolinen potilas saa pitkdaikaisesti opioideja raskauden aikana, on olemassa riski, ettd
vastasyntyneelle lapselle kehittyy vieroitusoireyhtymai (ks. kohta 4.6).

Opioidin aiheuttama herkistynyt kivuntunto (hyperalgesia)

Kuten muiden opioidien yhteydessé, mikéli kipua ei saada hallintaan suuremmalla
fentanyyliannoksella, on huomioitava opioidin aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus. Annoksen
pienentdminen tai fentanyylihoidon keskeyttdminen tai uudelleenarviointi voi olla aiheellista.

Samanaikainen anto neuroleptien kanssa

Kun fentanyylid annetaan neuroleptien, kuten droperidolin kanssa, ldédkéarin on oltava selvilld
kummankin lidkkeen erityisominaisuuksista, etenkin niiden vaikutusaikojen erosta. Téllaista
kombinaatiota kdytettdesséd hypotensiota esiintyy yleisemmin. Neuroleptit saattavat aiheuttaa
ekstrapyramidaalioireita, joita voidaan hoitaa Parkinsonin taudin ladkkeilla.

Kéayttd erityisryhmille

e On suositeltavaa, ettd annosta pienennetdén vanhuksilla ja heikkokuntoisilla potilailla.
Opioidit on titrattava erityisen tarkkaan, mikali potilaalla on jokin seuraavista tautitiloista:
kontrolloimaton hypotyroidismi, keuhkosairaus, vihentynyt hengitysreservi, alkoholismi,
heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta. Téllaiset potilaat tarvitsevat myds
pidempiaikaista postoperatiivista monitorointia.

e Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivid potilaita pitdd seurata huolellisesti fentanyylin
toksisuuden oireiden havaitsemiseksi. Dialyysi saattaa aiheuttaa muutoksia fentanyylin
jakautumistilavuudessa, joka puolestaan voi vaikuttaa pitoisuuteen seerumissa.

e Jatkuvassa opioidihoidossa olevat potilaat tai opioidien vaarinkdyttdjit voivat tarvita
normaalia suurempia annoksia (ks. my0s kohta Toleranssi ja opioidien kadyttohéirid

(vadrinkaytto ja riippuvuus))

Pediatriset potilaat



4.5

Spontaanisti hengittdvalld lapsella analgesiaa tulisi kéyttd4 vain osana anestesiamenetelméié, tai
antaa osana sedaatio-/analgesiamenetelméé. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia
ympéristdssd, jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa rintakehén ékillinen jaykistyminen, tai
avustettua hengitystd vaativa apnea.

Serotoniinioireyhtymé

Fentanyylin samanaikaisessa kiytossd serotonergisiin hermovilittdjiainejirjestelmiin vaikuttavien
ladkkeiden kanssa on oltava varovainen.

Serotonergisten lddkkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-
ladkkeiden) seké serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-lddkkeiden),
samanaikaiseen kdyttoon serotoniinin metaboliaa vihentdvien ladkkeiden (monoamiinioksidaasin
estédjit eli MAOn estédjit mukaan lukien) kanssa saattaa littyd mahdollisesti hengenvaarallisen
serotoniinioireyhtymén kehittyminen. Téllaista esiintyy suositusannoksia kéytettiessa.

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

Jos serotoniinioireyhtymaa epdilliéin, Fentanyl Hameln -hoito on lopetettava.
Natriumpitoisuus

Téama lddkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia per ml liuosta, joka vastaa 0,2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Yhteisvaikutukset muiden liike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus Fentanyl Hameln -valmisteeseen

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niihin liittyvdt lddkkeet

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien, samanaikainen kaytto
sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten laékkeiden, kanssa lisda
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon
kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Muut keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Barbituraatit, neuroleptit, yleisanesteetit, gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini) ja muut ei-
selektiiviset sedatiivit (esim. alkoholi) saattavat lisdti tai pidentdd fentanyylin aiheuttamaa
hengityslamaa. Jos potilaalle on annettu tillaisia lidkkeiti, tarvittava fentanyyliannos on pienempi
kuin yleensd. Samanaikainen kdytto fentanyylin kanssa spontaanisti hengittavilld potilailla lisaa
hengityslaman, voimakkaan sedaation, kooman ja kuoleman riskia.

Sytokromi P450 344 -entsyymin (CYP3A4:n) estdjt

Fentanyyli on Idéke, jolla on suuri puhdistuma ja joka metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti
pidasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. CYP3A4:n estdjan samanaikainen kaytto
fentanyylin kanssa saattaa pienentdd fentanyylin puhdistumaa. Fentanyylin kerta-annoksen
annon yhteydessé hengityslaman riski saattaa pitkittyd, minkd vuoksi potilas voi tarvita
erityishoitoa, ja hintd on seurattava tavanomaista pidempdén. Fentanyyliannoksia toistuvasti
annettaessa akuutin ja/tai viivistyneen hengityslaman riski saattaa kasvaa, minkd vuoksi
fentanyyliannosta saattaa olla tarpeen pienentéd, jotta véltetdén fentanyylin kumuloituminen.
Suun kautta annettu ritonaviiri (voimakas CYP3A4:mn estdjd) pienensi laskimoon annetun



fentanyylin kerta-annoksen puhdistumaa kaksi kolmasosaa mutta ei vaikuttanut fentanyylin
huippupitoisuuksiin plasmassa. Suun kautta annettu itrakonatsoli (toinen voimakas CYP3A4:n
estdjd) annoksena 200 mg vuorokaudessa neljan pdivéan ajan ei kuitenkaan vaikuttanut
merkittdvasti laskimoon annetun fentanyylin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan. Muiden
voimakkaiden tai heikompien CYP3A4:n estidjien, kuten vorikonatsolin tai flukonatsolin,
samanaikainen kiyttd fentanyylin kanssa saattaa myds suurentaa ja/tai pidentda
fentanyylaltistusta.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAO:n estdjdt)Potilailla, jotka ovat saaneet MAO-
estijaldakitystd kahden viikon sisidlli ennen opioidi-laékitystd, on havaittu petidiinin kanssa
hengenvaarallisia interaktioita, jotka ovat vaikuttaneet keskushermostoon (kuten kiihtyneisyytta,
lihasjaykkyyttd, hyperpyreksiaa, kouristuksia), sekd hengitys- ja verenkiertoelimistoon (kuten
verenkierron lamaa, hypotensiota, hemodynaamista instabiliteettia ja koomaa). Néitd ei voida
poissulkea fentanyylinkd4n osalta.

aineita (sedatiivit, antihistamiinit, opioidit jne.). Seurauksena saattaa olla voimakas ja pidentynyt
fentanyylin vaikutus, mm. hengityslama.

Tavallisesti suositellaan, ettd MAO-estéjien kédyttd lopetetaan 2 vilkkkoa ennen kirurgista tai
muuta anestesiaa vaativaa toimenpidettd. Fentanyylid on kuitenkin raportoitu kdytetyn
kirurgisissa toimenpiteissa ja anestesiassa ilman haittatapahtumia myds MAO-estéjiladkitysta
saavilla potilailla.

Serotonergiset lddkkeet

Fentanyylin samanaikainen anto jonkin serotonergisen lidkeaineen, kuten selektiivisen
serotoniinin takaisinoton estdjan (SSRI-lddkkeen) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjan (SNRI-lddkkeen) tai monoamiinioksidaasin estidjain (MAOn estdjin), kanssa saattaa
suurentaa mahdollisesti hengenvaarallisen serotoniinioireyhtyméan riskid.

Muut lddkkeet

Suurempien fentanyyliannosten samanaikainen kiytto ilokaasun tai jopa alhaisten diatsepaami-
annosten kanssa saattaa johtaa kardiovaskulaarisen toiminnan heikkenemiseen.

Samanaikainen droperidolin anto saattaa johtaa verenpaineen laskuun, mutta joissain tapauksissa
myds verenpaineen nousua on havaittu. Keuhkovaltimopaine saattaa laskea. Lisdksi saattaa
ilmetd vilunvaristyksid, levottomuutta ja postoperatiivisia hallusinaatioita.

Edeltdva simetidiiniladkitys saattaa johtaa kohonneisiin plasman fentanyylipitoisuuksiin.

Yhteiskéytto klonidiinin kanssa saattaa vahvistaa fentanyylin vaikutuksia ja varsinkin pidentda
fentanyylin aiheuttamaa hengityslamaa.

Vekuroni saattaa aiheuttaa hemodynaamista lamaa, jos sitd annetaan fentanyylin kanssa.
Vekuroniannoksesta rijppumatonta huomattavaa laskua sydamen lyontitiheydessa,
keskivaltimopaineessa ja syddmen minuuttitilavuudessa saattaa esiintyé.

Atrakuurin ja fentanyylin yhteiskdytto saattaa aiheuttaa bradykardiaa.

Fentanyylin vaikutukset voimistuvat ja pidentyvat, jos sitd annetaan yhdessd baklofeenin kanssa.

Antiepileptit kuten karbamatsepiini, fenytoiini ja primidoni ovat voimakkaita entsyymeji indusoivia
aineita, jotka lisddvdt fentanyylin metaboliaa maksassa nopeuttaen siten fentanyylin poistumista
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elimistosti. Jos potilasta hoidetaan pitkdaikaisesti antiepilepteilld, natriumvalproaattia lukuun
ottamatta, on odotettavaa, ettd fentanyylid tarvitaan huomattavasti suurempi annos.

Fentanyl Hameln -valmisteen vaikutus muihin lddkkeisiin

Fentanyylin antamisen jilkeen on syytd véhentdd muiden keskushermostoa lamaavien ldékkeiden
annosta (katso edelld). TAméi on erityisen tirkeéda leikkauksen jilkeen, koska voimakkaaseen
analgesiaan liittyy selkedd hengityslamaa, joka voi pitkittyd tai uusiutua leikkauksen jilkeen.
Keskushermostoa lamaavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinin, kiyttd tdnéd ajanjaksona
saattaa suhteettomasti suurentaa hengityslaman riskié (katso edelld).

Etomidaatin pitoisuudet plasmassa suurenevat merkittdvésti (2-3-kertaisesti) yhteiskdytossa
fentanyylin kanssa. Kun etomidaattia annetaan samanaikaisesti fentanyylin kanssa, etomidaatin
kokonaisplasmapuhdistuma ja jakaantumistilavuus pienenevit 2-3-kertaisesti ilman, ettd
eliminaation puoliintumisaika muuttuu.

Fentanyylin ja midatsolaamin yhteiskaytto saattaa johtaa verenpaineen laskuun. Fentanyylin ja
laskimoon annettavan midatsolaamin samanaikainen kaytto johtaa midatsolaamin terminaalisen
puoliintumisajan pidentymiseen ja midatsolaamin plasmapuhdistuman pienenemiseen. Kun néita
ladkkeitd annetaan yhdessd fentanyylin kanssa, niiden annosta voidaan joutua pienentdmaan.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fentanyylin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoa. Fentanyyli voi lapdistd
istukan alkuraskauden aikana. Sen vuoksi fentanyylid saa kdyttdd raskauden aikana vain silloin
kun se katsotaan ehdottoman vélttdmattoméaksi hoidon hy6tyjen ja haittojen huolellisen arvion
jalkeen.

Pitkdaikaiseen kiyttoon raskauden aikana littyy riski vastasyntyneen
opioidivieroitusoireyhtymaésté, joka voi olla hengenvaarallinen, jos sitd ei tunnisteta ja hoideta.
Fentanyylid ei suositella annettavaksi (lihakseen tai laskimoon) synnytyksen (eikd
keisarileikkauksen) aikana, silld fentanyyli lipédisee istukan ja sikion hengityskeskus on erityisen
altis opioidien vaikutukselle. Jos fentanyylid kuitenkin annetaan, tulee avustetun ventilaation
laitteiston &itid ja vastasyntynyttd varten ja opioidiantagonistin vastasyntynytti varten olla
valittomasti saatavilla.

Imetys

Fentanyyli erittyy didinmaitoon. Imetys olisi timén vuoksi lopetettava ainakin 24 tunniksi
fentanyylin annon jilkeen. Imettdmisen hy6ty suhteessa mahdollisiin haittoihin fentanyylin kayton
jilkeen tulee harkita.

Hedelmaillisyys

Ei ole olemassa Kkliinisid tietoja fentanyylin vaikutuksesta hedelméllisyyteen.
Eldinkokeet ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (katso kohta 5.3, Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
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Fentanyylin annostus saattaa aiheuttaa reaktio- ja keskittymiskyvyn heikkenemista.
Potilas saa ajaa autoa tai kdyttdéd koneita vasta, kun fentanyylin antamisesta on kulunut riittdvésti
aikaa.

Potilaat kotiutetaan vain saattajan seurassa ja heitd kehotetaan vélttiméaén alkoholin nauttimista.
Haittavaikutukset

Laskimoon annettavan Fentanyl Hameln -valmisteen turvallisuutta arvioitiin 20 kliinisessa
tutkimuksessa, joihin osallistui 376 potilasta. Tutkimuksissa fentanyylid annettiin nukutusaineena
anestesian aiheuttamiseksi. Potilaat saivat laskimonsisdisesti vihintdén yhden fentanyyliannoksen
ja heistd keréttiin turvallisuustiedot. Néiden klinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen
perusteella yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 %) (esiintyvyys ilmoitettu
prosentteina) olivat: pahoinvointi (26,1), oksentelu (18,6), lihasjaykkyys (10,4), verenpaineen lasku
(8,8), verenpaineen nousu (8,8), bradykardia (6,1) ja sedaatio (5,3).

Seuraaviin taulukoihin on sisdllytetty Fentanyl Hameln -valmisteen laskimonsisdisen kadyton
yhteydessa klinisissé tutkimuksissa havaitut ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessa
ilmoitetut haittavaikutukset sekd edelld kuvatut haitat.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on lueteltu seuraavan konvention mukaan:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen: >1/100 ja <1/10

Melko harvinainen: >1/1,000 ja <1/100

Harvinainen: >1/10,000 ja <1/1,000

Hyvin harvinainen: <1/10,000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Elinjirjestelmé Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Tuntematon
yleiset

Veri ja imukudos Methemoglobi
nemia

Immuunijdrjestelmd Y liherkkyys
(kuten
anafylaktinen
sokki,
anafylaktinen
reaktio,
urtikaria)

Psyykkiset hdiriot Euforia Delirium,
Fentanyylin
pitkdaikainen
kaytto voi
johtaa
toleranssin
kehittymiseen.
Ladkeriippuvu
uden
kehittymisen
mahdollisuutta
ei voida sulkea
pois.




Hermosto Dyskinesia, Paansarky Kouristukset,
sedaatio, tajunnanmenet
heitehuimaus ys,

lihasnykéykset
Heitehuimaus,
Hornerin
syndrooma,
nicluheijasteen
ja
nielemiskyvyn
menettiminen

Silmdit Nékohairiot

Syddn Bradykardia, Sydénpysdhdy
takykardia, s
rytmihdirid

Verisuonisto Matala Laskimotulehdus,
verenpaine, verenpaineen
korkea vaihtelut
verenpaine,
laskimokipu

Hengityselimet, Kurkunpdin Hyperventilaatio, Hengityslama,

rintakehd ja kouristus, hikka Keuhkoddeem

vélikarsina bronkospasmi, a
hengityskatkos

Ruoansulatuselimist | Pahoinvointi

o ,

oksentelu
Maksa ja sappi Oddin
sulkijalihaksen
spastisuus

1ho ja ihonalainen Allerginen Kutina,

kudos ithottuma Hyperhidroosi

Luusto, lihakset ja | Lihasjiykky

sidekudos ys, mukaan

lukien
rintakehin
lihaksissa

Munuaiset ja Virtsanjohtime

virtsatiet n

lihastonuksen
lisdéntyminen.
Virtsaumpi
etenkin
potilailla, joilla
on prostatan
hypertrofiaa

Yleisoireet ja Vilunvéristykset, Ladkevieroitus

antopaikassa alilimpoisyys oireyhtyma

todettavat haitat (ks. kohta 4.4)

Vammat, Leikkauksenjidl | Anestesian

myrkytykset ja keinen aiheuttama

hoitokomplikaatiot sekavuus hengitysteiden
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komplikaatio,
leikkauksenjilkeinen
levottomuus

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksistan
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Oireet ja merkit
Fentanyylin yliannostus ilmenee farmakologisten vaikutusten pitkittymisend. Riippuen

yksilollisestd herkkyydesti kliininen kuva midrdytyy padasiassa hengityslaman vaikeusasteen
mukaisesti ja vaihtelee harventuneesta hengitystiheydestd aina apneaan, bradykardiaa aina
asystoleen asti, verenpaineen laskua, verenkierron lamaantumista, kooma, kohtauksenomaista
aktiviteettia, rintakehdn, vartalon ja raajojen lihasten jaykkyyttd sekd keuhkoddeemaa.
Fentanyylin yliannostuksen yhteydessa on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

Yliannostuksen hoito

Hypoventilaatio tai apnea hoidetaan antamalla happea, ja potilasta ventiloidaan tai hinen
hengitystéén tarkkaillaan tarpeen mukaisesti. Spesifistd vasta-ainetta, kuten naloksonia, tulee
antaa hengityslaman hoidoksi tarpeen mukaan. TAma ei kuitenkaan korvaa muita, valittomampia
hoitotoimenpiteitd. Naloksonin tavallinen aloitusannos on 0,4 - 2 mg. Jollei timéa saa aikaan
toivottua vaikutusta, sama annos voidaan toistaa joka 2. - 3. minuutti kunnes hengityslama on
kumoutunut tai potilas herdd. Fentanyylin hengityslamavaikutus voi kestidd kauemmin kuin
antagonistin vaikutus, joten antagonistin lisiannostus saattaa olla tarpeen.

Jos hengityslamaan liittyy lihasjaykkyyttd, hengityksen avustaminen voi vaatia lihasrelaksantin
antamista suonensiséisesti.

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti. Ruuminldmmon yllipidosta ja riittdvésti nesteen
saamisesta on huolehdittava. Jos hypotensio on vakava ja jatkuu pitkddn, on otettava huomioon
hypovolemian mahdollisuus, joka hoidetaan parenteraalisella nestehoidolla.
FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: opioidianesteetit, ATC-koodi: NO1AHO1

Fentanyyli on tehokas opioidianalgeetti, jota voidaan kayttda analgeettilisini yleisanestesiassa tai
ainoana anesteettina.


http://www.fimea.fi/

5.2

53

Fentanyylilld on p-agonistinen vaikutus. Sen vaikutus 8- ja k-reseptoriagonistina on verrattavissa
morfiinin vaikutukseen. 100 mikrogramman (2 ml) annoksen vaikutus vastaa analgeettiselta
vaikutukseltaan 10 mg morfiinia.

Fentanyylin vaikutuksen alkaminen on nopeaa. Maksimaalinen analgeettinen ja hengitysta
lamaava vaikutus saavutetaan muutamassa minuutissa.

Keskiméérdinen analgeettinen vaikutusaika on noin 30 minuuttia yhden 100 mikrogramman
kerta-annosinjektion jilkeen. Analgesian syvyys riippuu annoksen suuruudesta ja sitd voidaan
sdddelld ko. kirurgisen toimenpiteen kiputason mukaisesti.

Fentanyyli ei juurikaan vaikuta kardiovaskulaarisesti, mutta silli on vahva hengitystd lamaava
vaikutus. Fentanyyli ei vaimenna luotettavasti stressiin liittyvid hormonaalisia muutoksia.
Leikkauksen aikaisen kipudrsykkeen aiheuttamaa verenpaineen nousua saattaa esiintyd korkea-
annoksisesta fentanyylihoidosta riippumatta.

Riippuen annoksen suuruudesta ja injektionopeudesta fentanyyli saattaa aiheuttaa lihasjaykkyytta,
euforiaa, mioosia ja bradykardiaa. Thmiselld tehdyt ihokokeet ja seerumin histamiinianalyysit seké
koirilla tehdyt in vivo -kokeet ovat osoittaneet, ettd fentanyylin kiayton jilkeen havaitaan harvoin

kliinisesti merkittdvad histamiinin vapautumista.

Kaikki fentanyylin vaikutukset voidaan kumota antamalla spesifisti opioidiantagonistia, kuten
naloksonia.

Farmakokinetiikka

Fentanyylin plasmapitoisuus laskee nopeasti laskimonsisdisen injektion jilkeen. Fentanyylin
dispositio on kolmivaiheinen puolimtumisaikojen ollessa noin 1 minuutti, 15 minuuttia ja 6 tuntia.
Fentanyylin jakautumistilavuus keskiaitiossa on noin 15 litraa ja kokonaisjakautumistilavuus on
noin 400 litraa.

Puoliintumisajat saattavat pidentyd varsinkin vanhuksilla tai toistuvan annon seurauksena.
Sekundaarisia pitoisuuspiikkejd plasmassa saattaa ilmeta.

Fentanyyli sitoutuu plasman proteiineihin 80—85 %.

Fentanyyli metaboloituu nopeasti, pddasiassa maksassa, pddosin hapettavan N-desalkylaation
kautta. Puhdistuma on noin 0,5 Vtuntvkg. Noin 75 % annoksesta eliminoituu 24 tunnissa. Vain 10
% annoksesta erittyy muuttumattomana.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot tutkimuksesta, jossa potilaille annettiin munuaisen siirtoleikkauksen yhteydessa fentanyylia
laskimoon, viittaavat sithen, ettd fentanyylin puhdistuma saattaa olla tdssd potilasryhméssa
vahentynyt. Jos fentanyylid annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle, potilasta
pitdd tarkkailla fentanyylin toksisuuden oireiden havaitsemiseksi, ja annosta pitdé tarvittaessa
pienentéé (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa)

Hyvin lihavat potilaat

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

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Enintéén nelja vilkkoa kesténeissé toistetun annon toksisuustutkimuksissa havaittiin samanlaisia
vaikutuksia kuin on aikaisemmin kuvattu muilla opioideilla.

Eldinkokeet ovat osoittaneet alentunutta hedelmillisyyttd naarasrotilla sekd sikiokuolleisuutta,
vaikka teratogeenisuutta ei ole havaittu.

Fentanyyli ei atheuttanut mutageenisuutta bakteereille ja jyrsijdille tehdyissa
mutageenisuustutkimuksissa. Kuten muut opioidit fentanyyli aiheutti nisikéssolujen mutageenisia
muutoksia in vitro -kokeissa. Namé muutokset saatiin aikaan vain kdyttdméalld erittdin korkeita
pitoisuuksia. Tamédn vuoksi fentanyylin antamista potilaalle ei pidetd genotoksisena riskina.
Pitkédn aikavilin karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet
Natriumkloridi

Injektionesteisiin kiytettiva vesi
Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi pH:n sddt66n

Yhte e ns opimattomuudet

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

Yhteensopivuus on varmistettava ennen kayttod, jos valmiste aiotaan sekoittaa muiden
ladkeaineiden kanssa.

Fentanyylisitraatin fysikaalinen yhteensopimattomuus on raportoitu pentobarbitaalinatriumin,
metoheksitaalinatriumin, tiopentaalinatriumin ja nafsillinin kanssa.

Kestoaika

Avaamaton pakkaus
3 vuotta

Laimentamisen jilkeen

Laimennosten (katso kohta 6.6) on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina

24 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd laimennokset tulisi kuitenkin kayttda vélittomasti. Jos laimennosta ei
kéytetd vilittomasti, sdilytysaika- ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla, eivitka
ndma normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, mikdli laimentaminen ei ole tapahtunut
kontrolloidussa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Sailytys

Pidd ampullit/injektiopullo(t) ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 (10) varittomésti, tyypin I lasista tehtyd ampullia, jotka kukin sisdltavit joko 2 tai 10 ml liuosta.
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10.

1 (5, 10) vérittomaésti, tyypin I lasista teht yé injektiopulloa, jotka kukin sisédltdvit 50 ml luosta,
mjektiopullot on suljettu bromobutyyli kumitulpalla.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéytd sormisuojainta ampullia avatessa.

Injektioneste on tarkoitettu vain yhden potilaan kayttoon ja se on kdytettdva heti ampullin
avaamisen jilkeen. Injektionestetti ei tule kiyttda, jos siind on hiukkasia. Kadyttaméttd jaanyt
ampullin sisdltd on havitettava.

Valmistetta voidaan kédyttdd joko laimentamattomana tai laimennettuna. Niiden laimennosten,
joita on testattu 0,9 % natriumkloridi- ja 5 % glukoosi-infuusionesteiden kanssa, laimennussuhde
on ollut 1:1ja 1:25. Joten maksimaalisin laimennussuhde on 1 osa fentanyylid 25:een osaan 0,9 %
natriumkloridi- tai 5 % glukoosi-infuusionestetta.

MYYNTILUVAN HALTIJA

hameln pharma gmbh

Inselstral3e 1

31787 Hameln
Saksa

MYYNTILUVAN NUMERO

15743

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.11.2000 / 16.02.2009

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.03.2023
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektionsvétska, losning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska, [6sning

innehéller 78,5 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 50 mikrog fentanyl.

1 ampull med 2 ml injektionsvitska, 16sning

mnehaller 157 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 100 mikrog ~ fentanyl.

1 ampull med 10 ml injektionsvétska, 16sning

innehéller 785 mikrog ~ fentanylcitrat
motsvarande 500 mikrog ~ fentanyl.

1 injektionsflaska med 50 ml injektionsvétska, losning

mnehaller 3925 mikrog  fentanylcitrat
motsvarande 2500 mikrog ~ fentanyl.
Hjélpdmne med kind effekt:

Fentanyl Hameln 50 mikrog/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 3,5 mg natrium per milliliter
16sning.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, l6sning

Produkten &r en klar, farglos 16sning med ett pH pa 5,0-7,5.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Fentanyl Hameln &r en kortverkande opioid som anvinds
¢ vid neuroleptanalgesi och neuroleptanestesi
e som analgetisk komponent vid allmén narkos med intubering och ventilering av
patienten



e vid analgetisk behandling p4 intensivvardsavdeling pa patienter med assisterad
ventilering

Dosering och adminis treringss itt

Dosering

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

Dosen dr individuell och baseras pa faktorer som patientens dlder, vikt, fysiska kondition och
underliggande hélsotillstind samt pa dvrig anvindning av likemedel, det kirurgiska ingreppet
ifrdga och typen av anestesi.

Vuxna
Standarddoser for vuxna per intravends injektion dr foljande:

Initialdos Tillaggsdos
Spontan andning 50-200* mikrogram 50 mikrogram
300-3 500 mikrogram
Assisterad ventilering (upp till 100-200 mikrogram
50 mikrogram/kg)

*Doser pa over 200 mikrogram ska endast anvéndas vid anestesi da de leder till uttalad
andningsdepression.

Fentanyl Hameln 50 mikrogram/ml injektionsvétska kan dven ges som infusion.

Hos ventilerade patienter foljs en laddningsdos p& 1 mikrogram/kg/minut under de forsta
10 minuterna av en infusion pa cirka 0,1 mikrogram/kg/minut.

Alternativt kan laddningsdosen ges som bolus. Infusionshastighet ska titreras efter den
individuella patientens svar och hastigheter pa upp till 3 mikrogram/kg/minut har anvénts vid
hjartkirurgi. Infusionen ska avbrytas cirka 40 minuter fore operationsslut om inte artificiell
ventilering ska fortséttas postoperativt.

For patienter med spontanandning krévs ligre infusionshastigheter pa
0,05-0,08 mikrogram/kg/minut.

Neuroleptanalgesi och neuroleptanestesi

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

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



Smirthantering pd intensivvardsavdelning

Doseringen av fentanyl for smérthantering pa ventilerade patienter pa intensivvardsavdelning
maéste justeras individuellt beroende pa hur smértan utvecklas och samtidig medicinering,
Normalt dr initialdoserna inom intervallet 50 till 100 mikrogram IV (0,7-1,4 mikrogram/kg), men
kan titreras hogre vid behov. Initialdosen f6ljs normalt upp av upprepade injektioner pa totalt
upp till 25 till 125 mikrogram fentanyl per timme (0,35-1,8 mikrogram/kg/timme).

Pediatrisk population
Barn mellan 12 och 17 ars alder bor ges rekommenderad vuxendos enligt schemat ovan.

For barn mellan 2 och 11 &r &r rekommenderad dosregim foljande:

Alder i ar Initialdos i mikrogram/kg | Tilliggsdos i
kroppsvikt mikrogram/kg
kroppsvikt

Spontan 2-11 1-3 1-1,25
andning

Assisterad 2-11 1-3 1-1,25
ventilering

Anvindning pa barn:

Analgesi under operation, forstdrkande av anestesi vid spontanandning:

Tekniker som involverar analgesi pa ett barn med spontanandning bor endast anvindas som en
del av narkosteknik eller ges som en del av sedering/analgetisk teknik med erfaren personal i
en miljo dér plotslig brostkorgsstelhet som kraver intubering eller apné som kréaver luftvagsstod
kan hanteras (se avsnitt 4.4).

Dosering till 4ldre och forsvagade patienter

Liksom for andra opioider bor initialdosen minskas for dldre (>65 ar) och forsvagade patienter.
Effekten av den initiala dosen bor tas med i berdkningen av tilliggsdoser.

Overviktiga patienter

Hos 6verviktiga patienter finns en risk for 6verdosering om dosen berdknas baserat pa
kroppsvikt. Dosen till dverviktiga patienter bor baseras péa berdknad fettfri kroppsmassa (lean
body mass) istillet for endast pa kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska en minskad dos av Fentanyl Hameln 6vervdgas och
dessa

patienter bor kontrolleras noggrant for tecken pa fentanyltoxicitet.

Dosering till patienter med kronisk opioidbehandling

Till patienter med kronisk opioidbehandling eller med kédnd férekomst av opioidmissbruk kan en
hogre dos fentanyl vara nddvéindig.

Dosering till patienter med vtterligare sjukdomar

For patienter med nagot av foljande tillstdnd méste avsedd dos fentanyl titreras med yttersta
varsamhet:
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= okompenserad hypotyreos

= Jungsjukdomar, sédrskilt med reducerad vitalkapacitet
= alkoholmissbruk

= nedsatt leverfunktion

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

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

For dessa patienter dr en forlingd postoperativ dvervakningsperiod att rekommendera.

Administreringssatt

Intravenés administrering antingen som bolusinjektion eller som infusion.
Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

For att undvika bradykardi dr det rekommenderat att ge en liten intravends dos av
antikolinergika precis fore induktion av anestesi.

Vid intravenos injektion bor Fentanyl Hameln administreras langsamt 6ver 1-2 minuter (se
avsnitt 4.4), om tillimpligt i kombination med neuroleptika (foretrddesvis Droperidol).

Vid anestesi dr varaktigheten for administrerad dos beroende pa tidslingden for det kirurgiska
ingreppet. Vid smérthantering pé intensivvardspatienter maste likaren berékna
administreringens varaktighet utifrdn smértintensitet och smértans varaktighet.

Kontraindikationer
Fentanyl Hameln bor inte ges till patienter med

e Jverkénslighet mot den aktiva substansen, andra morfinliknande preparat eller nagot av
hjalpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

e andningsdepression utan artificell ventilering.

e sammedicinering av MAO-hdmmare eller inom tva veckor efter att behandling med
MAO-hdmmare har satts ut.

o forhojt intrakraniellt tryck och hjarntrauma.

e hypovolemi och hypotoni.

e myasthenia gravis.

Varningar och forsiktighet

Fentanyl Hameln skall endast ges i en miljé dér luftvigarna kan kontrolleras och av personal
som kan kontrollera luftvigarna.

Andningsdepression

Som for alla potenta opioider, 4r andningsdepression dosrelaterad och kan upphévas med en
specifik opioidantagonist sésom naloxon, men ytterligare doser av den senare kan vara
nodvindiga eftersom andningsdepressionen kan paga lingre dn effekten av opioidantagonisten.
Djup analgesi atfoljs av en markant andningsdepression och medvetsloshet, som kan kvarsta
eller d&terkomma under den postoperativa perioden. Patienterna ska darfor sta kvar under
Eimplig dvervakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas till hands.



Hyperventilering under anestesi kan férdndra patientens svar pa CO, och séledes paverka
andningen postoperativt.

Andningseffekterna kan vara forlingda, sarskilt hos dldre. Hos nyfodda bor andningsdepression
forvintas efter smé doser.

I enskilda fall har anfallsaktivitet uppmétts med elektrokortikografi d&ven i friska delar av
hjdrnan pa patienter med epilepsi efter snabb och hog dos av fentanyl (19-36 mikrogram/kg)
under 2 till 5 minuter. Inverkan pa intraoperativt elektrokortikografiskt fokus efter lagre doser
fentanyl 4r inte kint i nuliget.

Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdasom bensodiazepiner eller
liknande

likemedel

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

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pé andningsdepression och sedering.
I detta avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om

att vara uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Centrala nervsystemet

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

o Icke-epileptiska (myo)kloniska ryckningar kan forekomma.

Gallvégar
Som med andra opioider innebér de antikolinerga effekterna att administrering av fentanyl kan

leda till 6kat gallgdngstryck och i enskilda fall har spasmer i Oddis sfinkter observerats. Detta
maste tas med i berdkningen under intraoperativ diagnostik vid gallgdngskirurgi samt vid
sméirthantering av intensivvirdspatienter.

Intestinal motilitet

Som for alla opioider kan fentanyl ha en himmande inverkan pa tarmrorelser. Detta bor
overvigas vid smarthantering pd intensivvardspatienter med inflammatoriska eller obstruktiva
tarmsjukdomar.

Hjért-kérlsystemet

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestind kan intrdffa om patienten har fatt en otillrdcklig
mangd antikolinergika eller om fentanyl kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande
medel. Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan inducera hypotoni, sérskilt hos hypovolemiska patienter och pd patienter med
dekompenserad hjdrtsvikt. Induktionsdoser bér anpassas och administreras lingsamt for att



forebygga kardiovaskuldr depression. Limpliga atgdrder for att bibehalla ett stabilt arteriellt
tryck ska vidtas.

Snabba bolusinjektioner av Fentanyl Hameln bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral
cirkulation. Hos denna patientgrupp har den dvergidende sédnkningen av medelartértrycket i
vissa fall atfoljts av kortvarig reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt beroende och psykiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider.

Upprepad anvindning av opioider kan leda till opioidbrukssyndrom (Opioid Use Disorder,
OUD). Missbruk eller avsiktlig felanvindning av opioider kan resultera i dverdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom (OUD) &r forhojd hos patienter med en
personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos personer som anvéander tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall 1 lingre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter att behandlingen har upphort, vilket kan yttra sig som foljande
biverkningar: illaméende, krikningar, diarré, oro, frossa, tremor och svettningar.

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

Neonatalt abstinenssyndrom
Om kvinnor far langvarig behandling med opioider under graviditet finns en risk for att det
nyfodda barnet kommer att utveckla neonatalt abstinenssyndrom (se avsnitt 4.6).

Opioidinducerad hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi 6vervigas om patienten
inte uppnar tillrdcklig smértkontroll trots 6kad dos fentanyl. En minskning av fentanyldosen,
avbrytning av behandlingen eller en behandlingsutvardering kan vara indicerad.

Samtidig administrering med neuroleptika

Om Fentanyl Hameln ges med neuroleptika, [sdsom droperidol], bor anvindaren kénna till bada
lakemedlens sérskilda egenskaper, sarskilt skillnaden i hur linge verkan varar. Vid dylik
kombination finns en hdgre incidens av hypotoni. Neuroleptika kan inducera extrapyramidala
symtom som kan kontrolleras med medel mot Parkinsons.

Anvindning till sdrskilda populationer

e Dosen bor minskas till dldre och forsvagade patienter. Opioider bor titreras med
forsiktighet till patienter med nagot av foljande tillstdnd: okontrollerad hypotyreos,
lungsjukdom, minskad respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller
njurfunktion. Sddana patienter kraver dven lingre postoperativ overvakning.
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e Patienter med njurinsufficiens bor noggrant kontrolleras for symtom pé
fentanyltoxicitet. Efter dialys kan distributionsvolymen for Fentanyl Hameln vara
fordndrad, vilket kan paverka serumkoncentrationer.

e Patienter som star pa kronisk opioidbehandling eller med ett tidigare opioidmissbruk kan
behova hogre doser (se dven Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och
beroende).

Pediatrisk population

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

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nidr Fentanyl Hameln ges tillsammans med likemedel som paverkar de
serotonerga signalsubstanssystemen.

Utveckling av potentiellt livshotande serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig anvéandning
av serotonindkande likemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-preparat)
och selektiva serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI-preparat) samt med
likemedel som hammar metaboliseringen av serotonin (inklusive monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdmmare). Detta kan intrdffa inom rekommenderad dos.

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

Om serotonergt syndrom misstéinks bor snabb utséttning av Fentanyl Hameln dvervégas.
Natriuminnehéll

Detta likemedel innehéller 3,5 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).”.

Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra likemedels inverkan pa Fentany! Hameln

Sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller liknande likemedel

Samtidig anvindning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begriansas (se
avsnitt 4.4).

Andra likemedel som dimpar det centrala nervsystemet (CNS)

Lakemedel som barbiturater, neuroleptika, allmdnna anestetika, gabapentinoider (gabapentin
och pregabalin) och andra icke-selektiva CNS-hammare (t.ex. alkohol) kan forstirka eller
forlinga den andningsdeprimerande effekten av fentanyl. Vid samtidigt bruk av dessa medel
krivs en lagre dos fentanyl an vanligt. Samtidig anvdndning av fentanyl hos patienter som
spontanandas kan oka risken for andningsdepression, djup sedering, koma och dodsfall.



Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-hdmmare

Fentanyl Hameln &r ett likemedel med hog clearance som snabbt och i stor utstrackning
metaboliseras av frimst CYP3A4. Nér fentanyl anvinds kan samtidig anvindning av en
CYP3A4-hidmmare orsaka minskad clearance av fentanyl. Vid administrering av en enkeldos
fentanyl kan tiden med risk for andningsdepression forlingas, vilket kan kriava sérskild
patientvard och lingre vervakning. Administrering av flera doser fentanyl kan orsaka férhojd
risk for akut och/eller fordr6jd andningsdepression och en dosminskning av fentanyl kan krévas
for att undvika ackumulering av fentanyl. Oralt ritonavir (stark CYP3A4-hdmmare) minskade
clearance av en intravends enkeldos fentanyl med tva tredjedelar, dock utan paverkan pa den
maximala koncentrationen fentanyl i plasma. Itrakonazol (en annan stark CYP3A4-hdmmare)
hade efter oral administrering av 200 mg/dag i4 dagar dock ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken vid en intravends enkeldos fentanyl. Samtidig administrering av andra starka
eller mindre starka CYP3A4-hdmmare som vorkonazol eller flukonazol med Fentanyl Hameln
kan ocksd leda till 6kad och/eller forlingd exponering for fentanyl.

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

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

MAO-hammare blockerar d&ven enzymerna som metaboliserar centralt aktiva substanser
(lugnande medel, antihistaminer, opioider m.fl.). Som en konsekvens av detta kan intensiv och
forlingd effekt av fentanyl uppsté, med bl.a. andningsdepression.

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

Serotonerga likemedel

Samadministrering av fentanyl och ett serotoninaktivt medel sdsom en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI-preparat) eller en selektiv serotonin-
noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI-preparat) eller en monoaminoxidashdmmare
(MAO-hédmmare) kan dka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand.

Andra likemedel
Med hogre doser fentanyl kan samtidig anvéndning av kvidveoxid eller ens smé doser av
diazepam leda till nedsatt kardiovaskular funktion.

Samtidig anvdndning av droperidol kan leda till blodtrycksfall, men i vissa fall har 4ven
blodtryckshojning observerats. Lungartirtrycket kan sdnkas. Dessutom kan rysningar,
rastloshet och postoperativa episoder av hallucinationer uppsta.

Foregiende administrering av cimetidin kan leda till férhojda plasmanivéer av fentanyl.

Samadministrering av klonidin kan forstarka effekterna av fentanyl och sérskilt forlinga
fentanylinducerad andningsdepression.

Vekuronium kan orsaka hemodynamisk depression nir det kombineras med fentanyl. Markanta
sdnkningar av hjartfrekvensen, genomsnittligt arteriellt tryck och hjértminutvolym kan uppsta

oberoende av dosen vekuronium.

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

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

Fentanyls inverkan pa andra ldkemedel

Efter att fentanyl har administrerats bor doseringen av andra CNS-ddmpande likemedel
minskas (se ovan). Detta &r sérskilt viktigt efter operation eftersom djup analgesi atfoljs av
uttalad andningsdepression vilken kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa
perioden. Administrering av CNS-depressiva medel sdsom bensodiazepiner under denna period
kan orsaka en oproportionerligt forhojd risk fér andningsdepression (se ovan).

Plasmakoncentrationerna av etomidat dkade vdsentligt (med en faktor pa 2-3) i kombination
med fentanyl. Total plasmaclearance och distributionsvolym for etomidat sdnks med en faktor
pa 2 till 3 utan ndgon férdndring av halveringstiden vid samadministrering med fentanyl.

Samtidig anvandning av fentanyl och midazolam kan leda till sdnkt blodtryck.
Samadministrering av fentanyl och intravendst midazolam leder till en hjning av slutlig
halveringstid i plasma och en sénkning av plasmaclearance for midazolam. Nér dessa medel
samadministreras med fentanyl kan dosen for dessa behdva sénkas.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga uppgifter kring anvéndning av fentanyl pa gravida kvinnor. Fentanyl
kan passera placentabarridren vid tidig graviditet. Fentanyl far sdledes endast anvéndas under
graviditet om det anses vara nodvandigt och efter noggrann bedémning av eventuell nytta och

risk med behandlingen.

Vid langvarig anvéndning under graviditet finns en risk for neonatalt opioidabstinenssyndrom,
som kan vara livshotande om det inte upptdcks och behandlas.

Intravends eller intramuskuldr administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt)
rekommenderas inte eftersom Fentanyl Hameln passerar placentabarridren och eftersom
fostrets andningscentrum ar sérskilt kinsligt for opioider. Om fentanyl ges ska utrustning for
assisterad ventilation for modern och barnet och en opioidantagonist for barnet alltid finnas till
hands.

Amning

Fentanyl Hameln utséndras 1 brostmjolk. Amning rekommenderas darfor inte forrdn 24 timmar
efter behandling med detta likemedel.

Nytta-riskforhdllandet for amning efter administrering av fentanyl bor 6vervégas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av fentanyl pa fertilitet.

Djurstudier har visat viss reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3, Prekliniska sdkerhetsuppgifter).
Den eventuella risken for ménniska ar okdnd.

Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner



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

Patienter bor ha séllskap pa vigen hem efter utskrivning och bor uppmanas att undvika alkohol.

4.8 Biverkningar
Sékerheten for intravends administrering av Fentanyl Hameln utvirderades pa 376
forsokspersoner som deltog i 20 kliniska studier dér Fentanyl Hameln administrerades IV som
narkosmedel undersoktes. Dessa personer fick minst en dos Fentanyl Hamel IV och utgor
sdkerhetsdata. Utifran samlade sdkerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste
rapporterade (>5 % incidens) biverkningarna foljande (med % incidens): illamaende (26,1),
krakningar (18,6), muskelstelhet (10,4), hypotoni (8,8), hypertoni (8,8), bradykardi (6,1) samt
sedering (5,3).
Forutom de ovan nimnda biverkningarna visar foljande tabeller biverkningar som rapporterats
vid anvdndande av Fentanyl Hameln IV antingen fran kliniska studier eller efter
marknadsforing,
Frekvenserna visas enligt foljande:
Mycket vanliga:  >1/10
Vanliga: > 1/100 till <1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000 till <1/100
Séllsynta: > 1/10 000 till <1/1 000
Mycket sillsynta: <1/10 000
Ingen kind frekvens: kan inte berdknas fran tillgdngliga data
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens
vanliga
Blodet och Methemoglobunemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet (som
anafylaktisk chock,
anafylaktisk reaktion,
urtikaria)
Psykiska Kénsla av Delirum
storningar vélbefinnande Fentanylbehandling
och eufori over en lingre
tidsperiod kan leda till
utvecklande av
tolerans. Utveckling av
laikemedelsberoende
kan inte uteslutas.
Centrala och Dyskinesi Huvudvirk Konvulsioner
perifera Sedering Medvetsloshet
nervsystemet Yrsel Myokloni
Vertigo
Horners syndrom
Forlorad krakreflex
och sviljningsformaga
Ogon Synstorning




Hjdrtat Bradykardi Hjartstillestand
Takykardi
Arytmi
Blodkdrl Hypotoni Flebit
Hypertoni Blodtrycksvariati
Smiirta i oner
venerna
Andningsvdgar, Laryngospasm | Hyperventilering | Andningsdepression
bréstkorg och Bronkospasm | Hicka Lungédem
mediastinum Apné
Magtarmkanalen | Illamaende
Kréakningar
Lever och Spasm i Oddis sfinkter
gallvdgar
Hud och Allergisk Pruritus
subkutan vivnad dermatit Hyperhidros
Muskuloskeletal | Muskelstelhet
a systemet och inklusive
bindvdv brostmuskler
Njurar och Okad muskeltonus i
urinvdgar urinledaren
Urinretention, sarskilt
hos patienter med
prostatahypertrofi
Allmdnna symtom Frossa Abstinenssyndrom (se
och/eller symtom Hypotermi avsnitt 4.4)
vid Opioida
administreringsst abstinenssymtom
dllet
Skador och Postoperativ Luftvagskomplik
forgiftningar forvirring ationer av
och anestesi
behandlingskom Postoperativ
plikationer upprordhet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av fentanyl visar sig som en forlingning av dess farmakologiska verkan.
Beroende pé individens kénslighet bestdms den kliniska bilden primért av graden av
andningsdepression, som varierar fran bradypné till apné, bradykardi upp till asystoli,
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blodtryckssidnkning, cirkulationssvikt, koma, anfallslik aktivitet, muskelstelhet i brostkorg, bél
och extremiteter samt lungddem.
Toxisk leukoencefalopati har observerats vid dverdosering av fentanyl.

Behandling

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

Vanlig initial naloxondos ar 0,4 till 2 mg. Om ingen verkan ses kan dosen upprepas var 2:a till
3:e minut tills andningsdepressionen upphévs eller patienten vaknar. Andningsdepressionen kan
vara lingre én effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare kan séledes
behovas.

Om andningsdepressionen forknippas med muskelrigiditet kan en intravends neuromuskulir
blockerare krdvas for att underlitta assisterad eller kontrollerad andning,

Patienten bor observeras noggrant och kroppsvarme och tillrdckligt vitskeintag bor bibehallas.
Om hypotonin dr allvarlig eller om den kvarstar bor risken for hypovolemi 6vervagas och i
forekommande fall kontrolleras med lamplig parenteral vétsketillforsel.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioid anestetika, ATC-kod: NO1AHO1

Fentanyl 4r en potent analgetisk opioid som kan anvindas som tilliggsanalgetikum vid allmin
narkos eller som ensamt bedévningsmedel.

Fentanyl har p-agonistiska egenskaper. Det agonistiska beteendet mot - och k- receptorer kan
jamforas med morfin. En dos pa 100 mikrogram (2 ml) har analgetisk verkan jaimférbar med 10
mg morfin.

Fentanyl ar ett snabbverkande likemedel. Maximal smértlindrande effekt och
andningsdeprimerande verkan uppnds inom nagra minuter.

Genomsnittlig varaktighet for den smértlindrande effekten ar cirka 30 minuter efter enkel
bolusinjektion pd 100 mikrogram. Nivan av smértlindring 4r dosrelaterad och kan justeras efter
det kirurgiska ingreppets smértniva.

Fentanyl uppvisar relativt sma kardiovaskuldra effekter men har en starkt
andningsdeprimerande inverkan. Stressrelaterade hormonforéndringar kan inte pa ett tillforlitligt
sétt supprimeras med fentanyl. Foérhojt blodtryck till f6ljd av intraoperativ smértstimuli kan
uppsta trots en hog dos fentanyl.

Beroende pé dosering och ijiceringshastighet kan fentanyl orsaka muskelstelhet, eufori, mios
och bradykardi. Intradermala tester och serumbestdmningar av histamin pd ménniska samt in
vivo-tester pa hund visade att kliniskt signifikant histaminutséndring efter administrering av
fentanyl sillan observeras.

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

Farmakokinetiska egenskaper
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Efter intravends injektion sjunker plasmakoncentrationerna av fentanyl snabbt. Dispositionen av
fentanyl &r trifasisk med halveringsviarden pa cirka 1 minut, 15 minuter och 6 timmar. Fentanyl
har en central distributionsvolym pé cirka 15 liter och en total distributionsvolym pé cirka 400
liter.

Sérskilt hos dldre patienter eller efter upprepad behandling kan halveringstider forlingas. En
sekundirtopp i plasmanivaer kan intréffa.

Fentanyl binder till plasmaproteiner med 80—85 %.

Fentanyl metaboliseras snabbt, foretrddesvis i levern och frimst av oxidativ N-dealkylering.
Clearance dr cirka 0,5 Vtimme/kg. Cirka 75 % av administrerad dos har eliminerats inom

24 timmar. Endast 10 % av dosen utséndras som intakt substans.

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 hos denna
patientpopulation. Om patienter med nedsatt njurfunktion far Fentanyl Hameln ska de
observeras noggrant for tecken pa fentanyltoxicitet, och dosen ska vid behov minskas (se
avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt).

Overviktiga patienter

En 6kning av fentanyls clearance ses vid forhdjd kroppsvikt.

Hos patienter med BMI >30 okar clearance av fentanyl med cirka 10 % per 10 kg dkad fettfri
kroppsmassa (lean body mass).

Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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

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

Langtidsstudier pa karcinogenicitet har inte genomforts.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

Saltsyra eller natriumhydroxid fér pH-justering
Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

Om ldikemedlet ska blandas med andra likemedel, maste blandbarheten kontrolleras fore
administrering
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Fentanylcitrat dr fysikaliskt oférenligt med pentobarbitalnatrium, metohexitalnatrium,
tiopentalnatrium och nafcillin

Hallbarhet

Hallbarhet fore forpackningen dr bruten
3ar

Hallbarhet efter spddning

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

Ur mikrobiologiskt hdnseende bor spddningarna anvidndas direkt.

Om de inte anvinds direkt dr forvaringstid och forhallande fore anvindning anvéndarens
ansvar och bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadningen har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska foérhallanden.

Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara ampullerna/injektionsflaskan/injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaring efter spddning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

Forpackningstyp och innehall

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

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

Alla forpackningsstorlekar kanske mte ar tillgéngliga pa marknaden.

Séirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Fingerskydd bor anvindas niar ampullen 6ppnas.

Injektionen dr avsedd for en patient och bor anvéindas direkt efter 6ppnandet. Injektionsvétskan

bor inte anvdndas om det finns partiklar i den. Eventuella rester av vétskan ska kasseras.

Preparatet kan anvéndas antingen outspatt eller utspatt. Spadningsintervall som testats med 0,9
% koksaltslosning och 5 % glukoslosning &r 1:1 och 1:25. 1 del Fentanyl Hameln fir inte spddas

med mer dn 25 delar 0,9 % koksaltslosning eller 5 % glukoslosning.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
hameln pharma gmbh
Inselstrale 1

31787 Hameln
Tyskland
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