PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl B. Braun 50 mikrogram/ml injektionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 78,5 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 50 mikrogram
fentanyl.

En 10 ml ampull Fentanyl B. Braun 50 mikrogram/ml innehaller 500 mikrogram fentanyl som
785 mikrogram fentanylcitrat.

En 2 ml ampull Fentanyl B. Braun 50 mikrogram/ml innehaller 100 mikrogram fentanyl som
157 mikrogram fentanylcitrat.

Hjalpamne med kand effekt
Natrium 3,54 mg/ml

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos vattenldsning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fentanyl B. Braun injektionsvatska &r en kortverkande opioid som anvéands

- inom neuroleptanalgesi och neuroleptanestesi
- som analgetikum inom allménanestesi vid intubation och ventilation
- som analgetikum vid intensivvard av artificiellt ventilerade patienter

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen av Fentanyl B. Braun ska anpassas individuellt efter patientens alder, kroppsvikt, fysiska
tillstand, underliggande sjukdom, samtidig anvandning av andra lakemedel samt efter typ av kirurgi och
anestesi.

Vuxna

Foljande doseringsriktlinjer bor foljas:

Premedicinering

1-2 ml Fentanyl B. Braun (motsvarande 50-100 mikrogram fentanyl) ges intramuskulart 30-60 minuter
fore ett kirurgiskt ingrepp.




Som analgetikum vid allmananestesi

Lagdos:
2 mikrogram fentanyl/kg kroppsvikt. | laga doser lampar sig fentanyl mycket val som smartstillande
medel vid sma kirurgiska ingrepp.

Medelhdg dos:

2-20 mikrogram fentanyl/kg kroppsvikt.

Ju mer omfattande det kirurgiska ingreppet ar, desto storre dos kravs. Verkningstiden &r dosberoende.
Med denna dos férekommer andningsdepression, vilket kraver artificiell ventilation under anestesi samt
postoperativ dvervakning av andningen. Vid behov kan 0,5-2 ml Fentanyl B. Braun (motsvarande 25—
100 mikrogram fentanyl) ges intravendst eller intramuskulart som underhallsdos vid férekomst av
stressreaktioner eller andra tecken pa avtagande anestesi.

Hogdos:

20-50 mikrogram fentanyl/kg kroppsvikt. Vid stora och langvariga kirurgiska ingrepp har
stressinducerade reaktioner, som visar sig som 6kade plasmakoncentrationer av tillvéaxthormon,
katekolaminer, antidiuretiskt hormon och prolaktin, en negativ inverkan pa patientens tillstand och
prognos. Det har visats att fentanyldoser pa 20-50 mikrogram/kg kroppsvikt minskar omfattningen och
konsekvenserna av denna stressreaktion.

Adekvat postoperativ ventilation och dvervakning av patienten ar nddvandigt nar sa hoga doser
anvandes under operation pa grund av langvarig andningsdepression under den postoperativa perioden.
Vid behov kan en underhallsdos pa 25 mikrogram fentanyl upp till halva startdosen ges baserat pa
operationens langd.

Som analgetikum vid regional anestesi
1-2 ml Fentanyl B. Braun (motsvarande 50-100 mikrogram fentanyl) intramuskulart eller som langsam
intravenos administrering under 1-2 minuter, om tilldggsanalgetika behovs.

Om inte postoperativ ventilering planeras ska infusionen avslutas cirka 40 minuter fore slutet pa
kirurgin.

Andra patientgrupper

Noggrann tirering av den totala avsedda fentanyl dosen rekommenderas till patienter med nagot
av foljande tillstand:

hypotyreos

lungsjukdomar, sérskilt med nedsatt vitalkapacitet

alkoholism

nedsatt leverfunktion

nedsatt njurfunktion

prostatahyperplasi.

Dessa patienter kraver dven langre postoperativ 6vervakning.

Aldre och forsvagade patienter
Dosen bor reduceras at dldre och forsvagade patienter. Effekten av den initiala dosen ska tas i beaktande
vid faststallandet av tillaggsdoser.

Patienter med sjuklig fetma (BMI &ver 40 kg/m?)

Hos patienter med sjuklig fetma foreligger risk for dverdosering om dosen beréknas pa basen av total
kroppsvikt. Fentanyldosen ska baseras pa berdknad fettfri kroppsmassa (lean body weight) for att
undvika alltfor stora doser hos patienter med sjuklig fetma.



Patienter med kronisk opioidanvéndning
Till patienter med kronisk opioidanvandning eller med tidigare opioidmissbruk kan en hégre dos vara
nddvandig.

Patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som d&mpar det centrala nervsystemet
Dosanpassning kan kravas, se avsnitt 4.5.

Pediatrisk population

Ungdomar 12-17 ar:
Folj vuxendoseringen.

Barn 2-11 ar:

Alder Initialdos Tillaggsdos
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

Barn under 2 &r:

Sékerhet och effekt for fentanyl for barn under 2 ar har dnnu inte faststallts.

Anvandning hos barn

Analgesi under operation, forstarkning av anestesi vid spontanandning:

Tekniker som involverar analgesi hos barn som andas spontant ska bara anvéndas som del av en
anestesiteknik, eller ges som en del av sedering/analgesi av erfaren personal som kan hantera plotslig
rigiditet i brostkorgen dar intubering kravs, eller apné dar andningsstéd ar nédvandig (se avsnitt 4.4).
Administreringssatt

Intravends anvandning, antingen som bolus eller infusion.

Intramuskul&r anvandning.

Fentanyl ska endast ges i en miljo dar luftvéagarna kan kontrolleras och av erfaren personal som kan
hantera detta. Utrustning for aterupplivning och opioidantagonister ska finnas tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer
o Overkanslighet mot fentanyl, andra opioider eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av fentanyl till patienter med andningsdepression och
obstruktiv luftvégssjukdom. Ventilationen ska 6vervakas hos dessa patienter.

Fentanyl ska inte anvandas eller anvandas endast efter sérskilt 6vervagande:
vid stdrningar i andningscentrum och hjarnfunktionen

vid feokromocytom

vid obstruktiva och inflammatoriska tarmsjukdomar

hos barn under 2 ar.



Langvarig opioidbehandling eller opioidberoende

Hos patienter med tidigare drogmissbruk och beroende krévs sérskilt noggrann évervagning av
fordelarna och riskerna med behandling med Fentanyl B. Braun. Patienter med langvarig
opioidbehandling eller med ett opioidberoende i anamnesen kan behdva hogre doser av fentanyl.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk eller beroende)

Tolerans, fysiskt beroende och psykiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider.

Upprepad anvandning av Fentanyl B. Braun kan resultera i opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvandning av Fentanyl B. Braun kan resultera i éverdos och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom ar férhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller en
familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos rokare eller
hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorningar).

Abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall i 1angre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter att behandlingen har upphdrt, vilket kan yttra sig som foljande biverkningar:
illamaende, krakningar, diarré, oro, frossa, tremor och svettningar.

Effekter pa andningen

Som vid anvédndning av alla potenta opioider kan en del patienter uppleva andningsdepression under
fentanylbehandlingen. Andningsdepressionen ar dosrelaterad och kan hdvas med sarskilda
opioidantagonister (t.ex. naloxon). Ytterligare doser av antagonisten kan krévas eftersom
andningsdepressionen kan paga langre &n effekten av opioidantagonisten.

Djup analgesi atfoljs av en tydlig andningsdepression som kan kvarsta eller aterkomma under den
postoperativa fasen. Forsiktighet ska iakttas efter hoga doser eller infusioner av fentanyl for att forsékra
sig om att patienten har uppnatt och uppratthaller adekvat spontanandning innan patienten lamnar
uppvakningsavdelningen.

Hyperventilation under anestesi kan andra patientens CO,-respons, och saledes paverka postoperativ
andning.

Hjartsjukdom

Bradykardi och eventuellt hjartstillestand kan forekomma hos patienter som fatt otillracklig mangd
antikolinergika eller om fentanyl kombinerats med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan motverkas med atropin.

Efter intravends administrering av fentanyl kan 6vergaende blodtrycksfall forekomma speciellt hos
patienter med hypovolemi. Lampliga atgérder for att bibehalla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Muskelstelhet, myokloni

Muskelstelhet (morfinliknande effekt) kan forekomma. Stelhet, som ocksa kan involvera
brostkorgsmuskulaturen, kan undvikas med foljande atgarder:

- langsam intravenos injektion (ofta tillrackligt vid lagre doser)

- premedicinering med bensodiazepiner

- anvandning av muskelrelaxerande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska rorelser kan forekomma.

Gallvégssjukdomar
Pa grund av antikolinergiska effekter kan administrering av fentanyl i likhet med andra opioider leda till
en okning av trycket i gallgangarna och i enstaka fall kan kramper i Oddis sfinkter observeras.

Pediatrisk population

Procedurer som involverar analgesi hos barn som andas spontant ska bara anvandas som del av anestesi
eller sedering/analgesi av erfaren personal i lokaler dér det &r mojligt att hantera plotslig rigiditet i
brostkorgen déar intubering kravs, eller apné dar andningsstdd ar nédvandig.



Det finns inte tillrackligt med information om anvandning hos barn under 2 ar.

Abstinenssyndrom hos nyfédda
Om opioider anvands under en langre tid hos en gravid kvinna, finns det en risk for neonatalt
abstinenssyndrom hos den nyfodda (se Graviditet).

Obstetrik
Anvéndning under forlossning (dven kejsarsnitt) rekommenderas inte (se avsnitt 4.6).

Myasthenia gravis
Liksom med alla opioidanalgetika ska forsiktighet iakttas nar fentanyl ges till patienter med myasthenia
gravis.

Forhojt intrakraniellt tryck

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt intracerebral foljsamhet
(compliance). Hos denna patientgrupp har man i enstaka fall noterat att den 6vergaende sankningen av
medelartartrycket atfljs av 6vergaende reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Interaktioner med antipsykotiska medel

Om fentanyl ges tillsammans med ett antipsykotiskt medel bor anvéndaren kanna till de speciella
egenskaperna for varje lakemedel, i synnerhet skillnaden i verkningstid. Nar en sddan kombination
anvands &r incidensen av hypotoni higre. Antipsykotiska medel kan inducera extrapyramidala symtom
som kan behandlas med medel mot Parkinsons sjukdom.

Risker som uppstar vid samtidig anvandning av CNS-dampande lakemedel, sérskilt bensodiazepiner
eller nérbesléktade lakemedel

Samtidig anvandning av Fentanyl B. Braun och CNS-ddmpande ldkemedel, sérskilt bensodiazepiner
eller ndrbeslaktade lakemedel, hos patienter som spontanandas kan tka risken for djup sedering,
andningsdepression, koma och dédsfall. Om ett beslut fattas om att samtidigt administrera Fentanyl

B. Braun och ett CNS-dampande lakemedel, sérskilt en bensodiazepin eller ett narbeslaktat ldkemedel,
ska den lagsta effektiva dosen av bada lakemedlen administreras under kortast mojliga tid vid samtidig
anvandning. Patienter ska noggrant 6vervakas betraffande tecken och symtom pa andningsdepression
och djup sedering. | detta avseende rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare informeras
om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Forsiktighet rekommenderas nar fentanyl administreras samtidigt med lakemedel som paverkar de
serotonerga neurotransmittorsystemen.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvandning av serotonerga
lakemedel sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin-
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och med lakemedel som forsamrar metabolismen av
serotonin (inklusive monoaminoxidashdmmare [MAO-hdmmare]). Detta kan uppkomma med den
rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i mental status (t.ex. agitation, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuléra avvikelser (t.ex.
hyperreflexi, inkoordination, stelhet), och/eller gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krakningar,
diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska snabb utsattning av fentanyl évervagas.

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) ar ett paradoxalt svar pa en opioid, sarskilt vid hoga doser eller
langvarig anvandning, dar det sker en 6kning av smartperceptionen trots stabil eller 6kad
opioidexponering. Det skiljer sig fran tolerans, dar hogre opioiddoser kravs for att uppna samma
analgetiska effekt eller behandla recidiverande smarta. OIH kan manifestera sig som okade smartnivaer,
mer generaliserad smarta (dvs. inte lika fokal) eller smarta fran normala (dvs. icke smartsamma) stimuli



(allodyni) utan tecken pa sjukdomsprogression. Vid misstankt OIH ska opioiddosen minskas eller
trappas ut, om majligt.

Séarskilda varningar/forsiktighet gallande hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 3,54 mg natrium per milliliter, motsvarande 0,2 % av WHOSs hégsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktioner med andra lakemedel

e Lakemedel som ddmpar det centrala nervsystemet

Anvandning av opioidpremedicinering, barbiturater, bensodiazepiner, antipsykotiska medel,
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin), lustgas, klonidin, etomidat, icke-depolariserande och icke-
vagolytiska muskelavslappnande medel samt andra icke-selektiva CNS-ddmpande medel kan forstarka
eller forlanga den depressiva effekten av fentanyl pa kardiovaskular funktion/andning.

Dosanpassning kan kravas for att undvika sarskild forstarkning av depressiva effekter pa kardiovaskular
funktion/andning (se dven avsnitt 4.2).

e Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Det rekommenderas vanligen att satta ut MAO-hammare tva veckor fore ett kirurgiskt ingrepp eller
anestesi. Flera rapporter beskriver emellertid okomplicerad anvandning av fentanyl under kirurgiska
ingrepp eller anestesi hos patienter som anvander MAO-hdmmare.

e Serotonerga ldkemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller en
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare), kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett eventuellt
livshotande tillstand (se avsnitt 4.4).

e Substrat, hAmmare eller inducerare av cytokrom P450-isoenzymet CYP 3A4

Eftersom fentanyl (ett lakemedel med hdgt clearance) metaboliseras snabbt och i stor omfattning framst
via cytokrom P450-isoenzymet CYP 3A4 kan samtidigt administrerade Idkemedel som &r substrat,
hammare eller inducerare av CYP 3A4 paverka fentanyls farmakokinetik och darmed ocksa dess
effekt.

A) Hammare av CYP 3A4
Samtidig administrering av fentanyl med hammare av CYP 3A4 kan 6ka koncentrationen av fentanyl i
plasma. Okade koncentrationer i plasma har rapporterats och dosanpassning bor beaktas for att undvika
forlangd eller fordréjd andningsdepression t.ex. vid anvandning av flukonazol, vorikonazol, cimetidin,
valproat, ritonavir.

Observera: Itrakonazol (en potent CYP 3A4-hd&mmare) hade, efter oral administrering av 200 mg per
dag under 4 dagar, ingen signifikant effekt pa fentanyls farmakokinetik vid intravends tillforsel.

B) Inducerare av CYP 3A4
CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin) kan resultera i snabbare plasmaclearance av fentanyl
och dédrmed minska dess effekt.

C) Substrat av CYP 3A4
Samtidig administrering med andra CYP 3A4-substrat (t.ex. vissa bensodiazepiner, karbamazepin,
fenytoin, valproat) kan leda till 6kade koncentrationer av ldkemedlen i plasma.



Effekter av fentanyl pa andra lakemedel

Dosen av andra CNS-depressiva lakemedel ska minskas efter administrering av fentanyl. Detta ar
sarskilt viktigt efter operation, eftersom djup analgesi atféljs av tydlig andningsdepression som kan
kvarsta eller aterkomma under den postoperativa fasen. Under denna fas kan administrering av ett CNS-
depressivt lakemedel, sasom bensodiazepin eller relaterade lakemedel, leda till en oproportionerlig
Okning av risken for andningsdepression.

Vid samtidig anvandning med fentanyl dkar plasmakoncentrationen av etomidat avsevért (med en faktor
pa 2-3). Vid samtidig anvandning med fentanyl minskar total plasmaclearance och distributionsvolym
for etomidat med en faktor pa 2-3, utan nagon forandring i halveringstid.

Samtidig administrering av fentanyl och intravendst midazolam leder till en 6kning av den terminala
plasmahalveringstiden och en minskning av plasmaclearance for midazolam.

Vid samtidig administrering med fentanyl kan dosen av dessa lakemedel behdva minskas.
Ovriga interaktioner

Alkohol
Fentanyl och alkohol forstérker varandras effekter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av fentanyl i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska &r
okand. Darfor rekommenderas fentanyl inte under graviditet. Langvarig anvandning av opioider under
graviditet kan orsaka beroende hos det nyfodda barnet, vilket kan resultera i neonatalt
abstinenssyndrom.

Anvéndning av fentanyl under forlossning (dven kejsarsnitt) rekommenderas inte, eftersom fentanyl
passerar placentan och kan orsaka andningsdepression hos det nyfoédda barnet. Om fentanyl d4nda
administreras, bor en antidot for barnet alltid finnas tillganglig. Placentadverforing (férhallande mellan
koncentrationerna hos foster och moder) varierar fran cirka 0,44 till 0,89. Inom obstetriken kan fentanyl
anvéndas intravendst endast efter det att navelstrangen klippts av.

Amning
Fentanyl utsondras i brostmjolk. Man bor avsta fran amning under minst 24 timmar efter administrering

av fentanyl.

Fertilitet
Inga tillgangliga kliniska data.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fentanyl har pataglig effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner.

Patienten bor informeras om att prestationsformagan kan vara nedsatt en tid (minst 24 timmar) efter
administrering av fentanyl vad géller uppgifter som kréver noggrannhet - t.ex. att kora bil och anvénda
maskiner. Patienten bor ha séllskap hem efter utskrivning och dven avradas fran att anvanda alkohol.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningar som observerats under eller efter administrering av fentanyl &r néra relaterade till
dess farmakologiska effekter. Forutom nar det galler 6verkanslighetsreaktionerna nedan, ar bade



frekvens och svarighetsgrad pa biverkningarna dosberoende. Frekvenserna nedan refererar till normal

klinisk dosering. Foljande effekter har sérskilt observerats:

Lista 6ver biverkningar

Definition av frekvenstermerna som anvands i detta avsnitt:

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:
Mycket séllsynta:
Ingen kand

(>1/10)

(=1/100, <1/10)

(>1/1 000, <1/100)

(>1/10 000, <1/1 000)

(<1/10 000)

(kan inte beraknas fran tillgangliga data)

frekvens
Immunsystemet
Vanliga:
Endokrina systemet

Mycket vanliga:

Psykiska stérningar

Vanliga:

Mindre vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Vanliga:

Séllsynta:
Ingen kénd frekvens:

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:

Hjéartat

Vanliga:

Séllsynta:

Bradykardi kan behandlas med atropin.

Blodkarl

Mycket vanliga:

Vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Overkanslighetsreaktioner

Frisattning av antidiuretiskt hormon

Agitation

Euforisk sinnesstdmning

Delirium, rastlshet, postoperativa hallucinationer,
utveckling av tolerans vid langvarig anvandning och
speciellt vid upprepad anvandning, utveckling av beroende
kan inte uteslutas

Somnighet, sedation, svindel, 6kat intrakraniellt tryck
Forvirring, depression av centrala nervsystemet, dyskinesi
Kramper

Myokloni, serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4), huvudvark,
medvetsloshet

Mios
Synstdrningar

Rytmstdrningar, takykardi, bradykardi
Svar bradykardi, t.o.m. hjartstillestand

Perifer vasodilatation
Hypotension, hypertension
Ortostatisk hypotension, blodtryckssvéngningar



Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Hosta vid induktion av anestesi (dosheroende)
Vanliga: Overgaende apné, postoperativ andningsdepression
Sallsynta: Hyperkapni, laryngospasm, svar andningsdepression, t.o.m.

apne (efter hoga doser). Andningsdepressionen kan vara
langre an den analgetiska effekten och kan aterkomma
postoperativt. Postoperativ 6vervakning &r darfor
obligatoriskt.

Mycket séllsynta: Bronkospasm, lungédem

Luftflodet i andningsvagarna kan vara forsamrat p.g.a. styvhet i glottis som gor att glottis stangs.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Illamaende, krakning

Vanliga: Forstoppning p.g.a. den opioidspecifika effekten av
fentanyl pa glatta muskler

Mindre vanliga: Dysfagi

Ingen kand frekvens: lleus

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Svettning, klada och nasselutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: Efter hdga intravendsa doser kan dkad spanning av
skelettmuskulaturen (muskelstelhet), speciellt styvhet i

bréstkorgen, forekomma och orsaka férsamrad ventilation.
Detta kan krdva behandling med muskelrelaxantia.

Njurar och urinvagar
Vanliga: Urinretention

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga: Frossa, hypotermi
Ingen kand frekvens: Tillvénjning, abstinenssyndrom (se avsnitt 4.4), feber

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Postoperativ forvirring, postoperativ agitation

Pediatrisk population
Efter infusioner med fentanyl till barn under langre tider har rorelsestérningar, 6kad ké&nslighet och
opioidabstinenssymtom observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av fentanyl visar sig vanligen som en forstarkning av den farmakologiska effekten.
Beroende pa individuell kanslighet avgdrs den kliniska bilden framst av graden av andningsdepression,
vilken varierar fran bradypné till apné. Andra symtom pa éverdosering kan vara bradykardi upp till
asystoli, blodtrycksfall, cirkulationssvikt, koma, krampliknande aktivitet, rigiditet i brostmuskulaturen,
bal och extremiteter samt lungodem.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Behandling

Pa grund av andningsdepression bor man sakra tillgangen till syre som tillagg och det kan vara
nodvandigt att Overga till assisterad eller kontrollerad ventilation. Fentanylets andningsdepressiva effekt
kan motverkas genom att ge en opioidantagonist, som t.ex. naloxon.

Andningssvarigheter som beror pa muskelstelhet kan minskas eller elimineras med ett perifert verkande
muskelavslappnande medel.

Patienten bor noggrant dvervakas. Man bor forsakra sig om normal kroppstemperatur och vatskebalans.
Vid svar och ihallande hypotension kan orsaken vara hypovolemi, ndgot som kan kompenseras med
parenteral vatsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO01

Verkningsmekanism

Fentanyl &r en opioid med analgetisk och sedativ verkan som har my-receptoragonistiska egenskaper.
Dess agonistiska inverkan pa delta- och kappareceptorerna motsvarar morfin.

Terapeutisk effekt

100 mikrogram intravendst fentanyl har motsvarande analgetisk verkan som ca 10 mg parenteralt
morfin. Trots snabbt inséttande effekt uppnas den maximala analgetiska och andningsdeprimerande
effekten forst efter nagra minuter.

I normalfallet varar den analgetiska effekten av en intravends injektion om 100 mikrogram fentanyl ca
30 minuter.

Ovriga farmakologiska effekter

Fentanyl har relativt liten inverkan pa hjértat och blodomloppet men kraftig andningsdeprimerande
effekt. Fentanyl forhindrar inte med sakerhet hormonférandringar fororsakade av stress. Okningen av
blodtrycket till foljd av smartfornimmelse fororsakad av operation kan forekomma trots hoga
fentanyldoser. Beroende pa dosen och injektionshastigheten kan fentanyl fororsaka muskelstelhet,
eufori, mios och bradykardi. Hudprov och matningar av histaminhalten i serum hos manniskor samt in
vivo forsok pa hundar visade att klinisk signifikant histaminfrisattning efter fentanyladministrering ar
sallsynt.

All aktivitet som fentanyl har kan hdvas med specifika opioidantagonister sasom naloxon.
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Plasmakoncentrationen av fentanyl sjunker snabbt efter en i.v. injektion. Fentanylets
eliminationsforlopp ar trifasiskt med halveringstider pa cirka 1 minut, 15 minuter och 6 timmar.
Distributionsvolymen i det centrala kompartementet &r cirka 15 liter och den totala distributionsvolymen
ar cirka 400 liter. Sekundéra toppar i plasmanivan kan forekomma.

Fentanyl &r bundet till plasmaproteiner till ca 80-85 %.

Metabolism och eliminering

Fentanyl metaboliseras snabbt i huvudsak i levern via CYP3A4 och da till storsta delen via oxidativ N-
desalkylering. Clearance &r cirka 0,5 I/kg/timme. Cirka 75 % av dosen elimineras inom 72 timmar.
Cirka 10 % uts6ndras oftérandrad. Halveringstiderna kan forlangas speciellt hos aldre eller efter
upprepad dosering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Toxicitetsstudier avseende embryonal/fosterutveckling utforda pa rattor och kaniner visade inte nagra
missbildningar eller utvecklingsavvikelser inducerade av lakemedlet vid administrering under
organogenesen.

I en studie avseende fertilitet och tidig fosterutveckling pa rattor observerades en effekt férmedlad via
hanarna vid hoga doser (300 mikrogram/kg/dag, s.c.). Effekten anses vara sekundér till den sedativa
effekten av fentanyl i djurstudier.

I studier avseende pre- och postnatal utveckling hos ratta var 6verlevnadsgraden for avkomman
betydligt nedsatt vid doser som orsakade svar toxicitet hos modern. Ytterligare upptéackter hos F1
avkommor vid doser som var toxiska for modern var forsenad fysisk utveckling, sensoriska funktioner,
reflexer och beteende. Dessa effekter kan antingen vara indirekta effekter av forandrat omhéndertagande
av modern och/eller minskad laktationshastighet eller en direkt effekt av fentanyl pa avkomman.
Karcinogenitetsstudier (dermala alternativa biologiska test under 26 veckor pa Tg AC genmanipulerade
moss; subkutana karcinogenitetsstudier under 2 ar pa rattor) med fentanyl antydde ingen onkogen
potential. Utvardering av hjarnskivor fran karcinogenitetsstudier pa ratta visade hjarnlesioner hos djur
som fatt hoga doser fentanylcitrat. Betydelsen av dessa upptackter for manniska ar okanda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
E:Pgﬁrlli)rgl. B. Braun injektionsvatska far inte blandas med tiopental, metohexital, pentobarbital eller

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning
3ar.

Efter forsta dppnande av férpackningen
Fentanyl B. Braun ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet av ampullerna.



Efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning for 16sningar som namns i avsnitt 6.6 har pavisats
under 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor preparatet anvéndas omedelbart. Om preparatet inte anvands
omedelbart ar forvaringstiden och forhallandena innan anvandningen anvandarens ansvar och ska
normalt inte éverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C, forutom om spédningen gjorts under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Detta lakemedel finns att fa i klara, farglosa glasampuller (typ I).

Forpackningen innehaller 10 ampuller.

- en ampull a 2 ml innehéller 0,1 mg fentanyl

- en ampull a 10 ml innehaller 0,5 mg fentanyl

Eventuellt forekommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

En ampull &r for engangsbruk. Ampullen och eventuellt oanvént innehall ska kasseras efter anvandning.
Anvénd endast om l6sningen ar klar och férglos och om ampullen och dess forslutning &r oskadad.
Preparatet kan anvandas antingen outspétt eller utspatt. Utspadningsproportionerna som har testats med
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning och 50 mg/ml (5 %) glukosldsning ar 1+1 och 1+25. Detta
innebar att den maximala utspadningen inte far dverskrida 1 del fentanyl och 25 delar 9 mg/ml
natriumkloridlosning eller 50 mg/ml glukoslosning. Fentanyl B. Braun injektionsvatska far inte blandas
med andra injektions- eller infusionsvétskor.
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