PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Leptanal 50 mikrogram/ml injektionsvatska, I6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller fentanylcitrat motsvarande 50 mikrogram fentanyl.

Hjalpdmne med kénd effekt
1 ml innehaller 3,5 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska,  16sning.

Klar, farglos isoton 16sning.

Injektionsvétskan har pH 3,3-6,3.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Som analgetikum vid kirurgiska och diagnostiska ingrepp.
Tillsammans med ett neuroleptikum till neuroleptanalgesi typ Il hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

For att sakerstalla att fria luftvagar kan uppratthallas ska fentanyl endast administreras nar
erforderlig utrustning och kompetent personal finns tillganglig (se avsnitt 4.4).

Doseringsregimerna nedan ska betraktas som rekommendationer. Individuell dosering. Vid
dosutredning bor hansyn tas till vikt, alder, fysisk status, bakomliggande sjukdomstillstand,
annan medicinering samt typ av operation och anestesi. Leptanal bor pa grund av den
andningsdepressiva effekten handhas endast av den som ar val fortrogen med modern
intubationsnarkos.

Vuxna
Analgesi vid induktion av anestesi: 50 till 300 mikrogram bolus (eller 1 till
10 mikrogram/kg).

Analgesi under underhall av anestesi: For bade balanserad anestesi och total intravends
anestesi (TIVA) bor doserna och dosintervallen justeras sa att de passar det kirurgiska
ingreppets varaktighet och svarighetsgrad.

Bolusadministrering: 25 till 100 mikrogram (eller 0,5 till 10 mikrogram/kg).

Kontinuerlig infusion: 0,5 till 5 mikrogram/kg/timme.

Neuroleptanalgesi: For neuroleptanalgesi kravs i allmanhet en startdos pa 50 mikrogram (eller 0,5
till 1 mikrogram/kg) fentanyl via intravends injektion hos vuxna i kombination med ett
neuroleptikum. Om sa kravs kan ytterligare doser pa 25 mikrogram (eller



0,25 till1 mikrogram/kg) fentanyl ges vid behov baserat pa patientens krav pa smartlindring.

Patienter som langtidsbehandlas med eller missbrukar opioider kan krava hogre doser.
Se facklitteratur.

For premedicinering kan 1-2 ml Leptanal (motsvarande 50-100 mikrogram fentanyl)
ges intramuskulart 45 minuter fore induktion av anestesi.

Sérskilda populationer
Pediatriska patienter
Barn mellan 12 och 17 ar: vuxendosering.

Procedurer som involverar analgesi hos barn med spontan andning bér endast anvandas i
samband med anestesi eller ges som en del av sedering/analgesi. Detta ska ske med erfaren
personal i lokaler dar det ar mojligt att hantera plotslig rigiditet i brostkorgen, som kraver
intubering, eller apné, dar ventilationen behdver stéttas (se avsnitt 4.4).

Aldre och svaga patienter

Dosen skall reduceras till dldre (>65 ar) och patienter med nedsatt allmantillstand samt till
patienter med hypotyreoidism eller nedsatt leverfunktion. Effekten av den initiala dosen skall
tas i beaktande vid faststallande av kompletterande doser.

Overviktiga patienter

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

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska en minskad dos av Leptanal dvervdgas och dessa
patienter bor kontrolleras noggrant for tecken pa fentanyltoxicitet (se avsnitt 5.2).

Behandlingskontroll

Risken for muskelrigiditet kan minskas genom langsam intravends injektion och
premedicinering med benzodiazepiner.

Fentanyl kan ge andningsdepression som kan kvarsta eller upptrada under den postoperativa
perioden. Andningsdepressionen kan havas med naloxon. D3 effektdurationen av fentanyl kan
Overskrida effektdurationen av naloxon fordras noggrann dvervakning av patienterna.

Administrationsvag

Intravends administrering antingen som en bolus eller genom infusion.

Intramuskular administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra opioider eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.
Sekretstagnation, andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att sakerstalla att fria luftvagar kan uppratthallas ska fentanyl endast administreras nar
erforderlig utrustning och kompetent personal finns tillganglig (se avsnitt 4.4).



Som for alla potenta opioider ar andningsdepression dosrelaterad och kan motverkas av en
specifik opioidantagonist, t.ex. naloxon, men ytterligare doser kan vara nddvandigt eftersom
andningsdepression kan paga langre &n opioidantagonistens duration. Djup smartlindring
atfoljs av betydande andningsdepression som kan kvarsta eller aterkomma under den
postoperativa perioden. Patienter skall darfor kvarsta under lamplig 6vervakning.

Aterupplivningsutrustning och  opioidantagonister bér  finnas latt  tillgangliga.
Hyperventilering under anestesi kan forandra patientens koldioxidsvar vilket paverkar den
postoperativa andningen.

Samtidig anvandning av Leptanal och CNS-ddmpande lakemedel, sérskilt bensodiazepiner eller
narbesléktade ldkemedel, hos patienter som spontanandas kan Oka risken for djup sedering,
andningsdepression, koma och dddsfall. Om ett beslut fattas om att samtidigt administrera Leptanal
och ett CNS-dampande lakemedel, sarskilt en bensodiazepin eller ett narbesléaktat lakemedel, ska den
lagsta effektiva dosen av bada lakemedlen administreras under kortast mojliga tid vid samtidig
anvandning. Patienter ska noggrant dvervakas betraffande tecken och symtom pa andningsdepression
och djup sedering. | detta avseende rekommenderas starkt att patienten och dennes vardgivare
informeras om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Induktion av muskelstelhet som ocksa kan innefatta brostmusklerna kan forekomma, men kan
undvikas genom féljande atgarder: langsam intravends injektion (normalt tillrackligt for lagre
doser), premedicinering med bensodiazepiner och anvandning av muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo) kloniska rorelser kan forekomma.

Bradykardi, och eventuellt hjartstillestand kan uppsta om patienten har fatt otillracklig mangd
antikolinergika, eller nar fentanyl kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande
medel. Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan orsaka hypotoni, speciellt hos hypovolemiska patienter. Lampliga atgarder bor
vidtas for att uppratthalla ett stabilt blodtryck.

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral
eftergivlighet (compliance). Hos denna patientgrupp har man i enstaka fall noterat att den
dvergaende sankningen av medelartartrycket atfoljs av kortvarig reduktion av det cerebrala
perfusionstrycket.

Patienter under kronisk opioidbehandling eller med ett opioidmissbruk i anamnesen kan
behdva hogre doser.

Dosen bor reduceras till aldre och patienter med nedsatt allméantillstand. Opioider ska titreras
med forsiktighet till patienter med nagot av foljande tillstand: Vid skallskador samt vid
orostillstand under alkohol- eller somnmedelspaverkan. Nedsatt lever- och njurfunktion,
minskad lungfunktion, bronkialastma, minskad respiratorisk reserv, okontrollerad
hypotyreoidism, alkoholism. Sadana patienter kraver ocksa forlangd postoperativ
Overvakning.

Om fentanyl ges tillsammans med ett neuroleptikum bor anvandaren kénna till de speciella
egenskaperna for varje lakemedel, i synnerhet skillnaden i verkningstid. Nar en sadan
kombination anvands é&r incidensen hypotoni hogre. Neuroleptika kan inducera
extrapyramidala symtom som kan behandlas med medel mot Parkinsons sjukdom.

Pa grund av antikolinergiska effekter kan, liksom for andra opioider, administrering av
fentanyl leda till en 6kning av trycket i gallgangarna och i enstaka fall har kramper i sfinkter
Oddi observerats.



Hos patienter med myastenia gravis bor noggrann avvagning ske vid anvandning av vissa

antikolinergika och neuromuskuldra blockerande lakemedel, fore och under administrering av
en generell anestesimetod som inkluderar intravends administrering av fentanyl.

Forsiktighet rekommenderas nar Leptanal ges samtidigt med lakemedel som péaverkar de
serotonerga neurotransmittorsystemen.

Utvecklande av ett potentiellt livshotande serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig
anvandning av serotonerga lakemedel sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
och serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och med lakemedel som forsamrar
metabolismen av serotonin (inklusive monoaminoxidashammare [MAO-hdmmare]). Detta
kan uppsta inom den rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan inkludera psykiska férandringar (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuléra
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter, stelhet), och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illaméaende, krakningar, diarré).

Om serotonergt syndrom misstanks ska behandling med Leptanal séttas ut.

Abstinenssyndrom hos nyfédda

Anvéndningen av opioider under graviditet och hos nyfédda kan vara forknippad med en
Okad risk for neonatalt abstinenssyndrom (se Graviditet, avsnitt 4.6). Neonatalt
abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfédda som givits kontinuerlig infusion av
fentanyl under 24 timmar.

Opioidinducerad hyperalgesi

Anvindning av opioider som fentanyl kan leda till opioidinducerad hyperalgesi, sarskilt efter langvarig
anvandning. Lamplig atgard &r da att sanka dosen eller avbryta behandlingen.

Pediatrisk population

Procedurer som involverar analgesi hos barn med spontan andning bor endast anvéandas i
samband med anestesi eller ges som en del av sedering/analgesi. Detta ska ske med erfaren
personal i lokaler dar det ar mojligt att hantera plotslig rigiditet i brostkorgen, som kraver
intubering, eller apne, dar ventilationen behdver stottas.

__Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Upprepad anvandning av opioider kan leda till opioidbrukssyndrom (Opioid Use Disorder
OUD). Missbruk eller avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom (OUD) ar férhojd hos patienter med en
personlig anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos personer som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Abstinenssyndrom
Upprepad administrering med Kkorta intervall i langre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter att behandlingen har upphort, vilket kan yttra sig som féljande



biverkningar: illamaende, krakningar, diarré, oro, frossa, tremor och svettningar.

Leptanal innehaller natrium
Varje 1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 0,15 mmol (dvs. 3,5 mg) natrium.

Leptanal 2 ml: Detta lakemedel innehaller 7 mg natrium per 2 ml injektionsvatska, I6sning,
vilket motsvarar 0,35 % av WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 ¢
natrium for en vuxen.

Leptanal 10 ml: Detta lakemedel innehaller 35,4 mg natrium per 10 ml injektionsvatska,
vilket motsvarar 1,8 % av WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g
natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Andra lakemedels paverkan pa Leptanal

Farmakodynamiska interaktioner

Centrala nervsystemet (CNS) depressiva

Opioidernas andningsdeprimerande effekt forstarks av barbiturater. Kombinationen med
Leptanal bor darfor undvikas. Bensodiazepiner eller narbeslaktade lakemedel, neuroleptika,
narkosmedel, hypnotika, gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) och andra CNS-
hdmmande medel (t.ex. alkohol) kan forstarka den andningsdeprimerande effekten av opioider.
Nar patienterna har fatt sdadana CNS-hdmmande lakemedel kan den Leptanal-dos som kravs att
vara lagre an normalt. Samtidig anvandning av Leptanal hos patienter som spontanandas kan
Oka risken for andningsdepression, djup sedering, koma och dddsfall (se avsnitt 4.4).

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare)

Det rekommenderas vanligen att satta ut MAO-hammare 2 veckor fore Kirurgiskt ingrepp eller anestesi.
MAO-hammare har rapporterats interagera med narkotiska analgetika framfor allt i samband med
sviktande hjartfunktion. Leptanal skall darfor inte ges inom 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-
h&mmare. Flera rapporter beskriver emellertid okomplicerad anvéndning av Leptanal under Kirurgiska
ingrepp eller vid anestesi hos patienter med

MAO-hammare.

Serotonerga lakemedel
Samtidig administrering av fentanyl med serotonerga medel sdsom SSRI, SNRI eller
MAO-hammare kan ¢ka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand.

Farmakokinetiska interaktioner

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-hammare

Fentanyl, ett hog-clearance lakemedel, metaboliseras snabbt och i stor omfattning framst av
CYP 3A4. Nér Leptanal anvands kan samtidig anvandning av en CYP3A4-hammare (t.ex.
ritanovir, telepravir, vorikonazol, itrakonazol, klaritromycin) orsaka minskad clearance av
fentanyl. Vid administrering av en enkeldos Leptanal kan tiden med risk for
andningsdepression forlangas, vilket kan kréava sarskild patientvard och langre 6vervakning.
Administrering av flera doser Leptanal kan orsaka forhojd risk for akut och/eller fordréjd
andningsdepression och en dosminskning av Leptanal kan krévas for att undvika
ackumulering av fentanyl.

Ritanovir (stark CYP3A4)-hdmmare

Oralt ritonavir administrerad under 3 dagar minskade clearance av en intravends enkeldos
Leptanal med tva tredjedelar, fordubblade halveringstiden och Okade den systemiska
exponeringen (AUC) nara trefaldigt dock utan paverkan pa den maximala koncentrationen
fentanyl i plasma.



Itrakonazol (stark CYP3A4)-hdmmare
Itrakonazol hade efter oral administrering av 200 mg/dag i 4 dagar dock ingen signifikant
effekt pa farmakokinetiken vid en intravenos enkeldos Leptanal pa 3 mikrogram/kg.

Vorikonazol (stark CYP3A4)-hdmmare
Efter oral administrering av voriconazol i tva dagar 6kade AUC for fentanyl i genomsnitt med
34 % (intervall 12 — 60 %).

Flukonazol (moderat CYP3A4)-hdmmare
Efter oral administrering av flukonazol i tva dagar okade AUC for fentanyl i genomsnitt med
23 % (intervall 5 — 45 %).

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)-inducerare

Inducerare av CYP3A4 (sasom rifampicin, rifabutin, karbamazepin och fenytoin) kan tka
metabolismen av fentanyl. Betydelsen av interaktionen mellan CYP3A4-inducerara och
fentanyl vid akut anvanding for anestesi ar oké&nd.

Leptanals paverkan pa andra lakemedel

Efter administrering av Leptanal skall dosen av andra CNS-dampande lakemedel sénkas. Detta
ar sarskilt viktigt efter operation eftersom djup analgesi atféljs av uttalad andningsdepression
vilken kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-
depressiva sasom bensodiazepiner eller narbeslaktade likemedel under

denna period kan orsaka en oproportionerligt forhojd risk for andningsdepression (se
avsnitt 4.4).

Plasmakoncentrationen av etomidat Okade betydligt (med en faktor av 2-3) nér det
kombinerades med Leptanal. Totala plasmaclearance och distributionsvolymen av etomidat
minskar med en faktor om 2-3 vid samtidig administrering med Leptanal. Halveringstiden &r
oforandrad.

Samtidig administrering av en enkeldos Leptanal och midazolam intravendst minskade
plasmaclearance for midazolam med ca 30 % och den terminala plasmahalveringstiden 6kade.
med 40 %. En dossénkning av etomidat och midazolam kan vara nddvéandig vid samtidig
administrering med Leptanal.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten hos fentanyl vid anvandning under graviditet har ej faststallts. Fentanyl kan passera
placenta i tidig graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3). Risken for manniskor ar okand.

Under langvarig behandling av. mamman med ldkemedel opioider som fentanyl under graviditet
har neonatal abstinens observerats sdsom kramper, irritabilitet och krakningar. Om anvéandning av
opioider kravs under en langre tid hos en gravid kvinna, ska patienten informeras om risken for
neonatal abstinenssyndrom.

Anvandning av fentanyl (i.v. eller i.m.) rekommenderas inte under vérkarbete och férlossning
(inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar Over placenta och kan hidmma
spontanandning under nyféddhetsperioden. Om Leptanal administreras maste utrustning for
assisterad andning finnas tillgdnglig omedelbart for mamman och barnet vid behov. En
opioidantagonist for barnet maste alltid finnas tillganglig.



Amning

Fentanyl utsdndras i brostmjolk och kan orsaka sedering och andningsdepression hos det
ammade barnet. Amning eller anvandning av utpumpad bréstmjolk rekommenderas darfor
inte under 24 timmar efter tillforsel av lakemedlet. Risken/nyttan vid amning efter
administrering av fentanyl ska 6vervagas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av fentanyl pa manlig eller kvinnlig fertilitet. |
djurstudier har vissa tester pa ratta visat nedsatt fertilitet vid maternella toxiska doser (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Leptanal kan reaktionsférmagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkérning. Patienter skall endast framfdra fordon eller
anvanda maskiner om tillracklig tid (minst 24 timmar) har gatt efter administrering av
Leptanal.

4.8 Biverkningar

Leptanal sékerhet utvédrderades hos 376 personer i 20 kliniska studier dar Leptanal
utvarderades som anestetikum. Dessa personer fick minst 1 dos Leptanal. Baserat pa
sammanslagna sékerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade
biverkningarna (>5 % incidens): illamaende (26,1 %), krakningar (18,6 %), muskelrigiditet
(10,4 %), hypotoni (8,8 %), hypertoni (8,8 %), bradykardi (6,1 %) och sedation (5,3 %).

De ovan ndmnda biverkningarna samt biverkningar som har rapporterats i kliniska studier
eller vid klinisk anvandning av Leptanal anges i tabellen nedan. Biverkningarna anges enligt
foljande frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

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

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

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningar
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Immunsystemet Hypersensitivitet
(sdsom
anafylaktisk
chock,
anafylaktisk
reaktion,
urtikaria)
Psykiska Euforisk Delirium
storningar sinnestdmmning
Centrala och Dyskinesi, Huvudvéark Kramper,
perifera sedation, yrsel medvetande-
nervsystemet forlust,
myokloni
Ogon Synstorning




Hjartat Bradykardi, Hjartstillestand
takykardi,
arytmi
Blodkarl Hypotoni, Flebit,
hypertoni, blodtrycks-
vensmérta fluktuation
Andningsvégar, Laryngospasm, | Hyperventilering | Andnings-
brostkorg  och bronkospasm, , hicka depression
mediastinum apné
Magtarmkanalen | Illamaende, Dysfagi
krakning
Hud och Allergisk Pruritus
subkutan vdvnad dermatit
Muskuloskeletal | Muskelrigidtet
a systemet och
bindvév
Allménna Frossa, Abstinenssyndrom
symtom och/eller hypotermi (se avsnitt 4.4)
symtom vid
administrerings-
stallet
Skador och Postoperativ Luftvags-
Biverkningar
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
forgiftningar och konfusion, komplikationer
behandlings- neurologiska vid  anestesi,
komplikationer vid anestesi postoperativ
agitation,
komplikationer
vid behandling

Bradykardi och eventuellt asystoli kan upptrdda om patienten getts otillracklig dos av
antikolinergika eller om fentanyl kombineras med icke-vagolytiska muskelrelaxerande medel.
Sekundar rebound-andningsdepression postoperativt har observerats i sallsynta fall.

Rapportering av missténkta biverkningar

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

Symtom

Overdosering av Leptanal manifesterar sig som en forstarkning av de farmakologiska
effekterna. Andningsdepression som kan variera i svarighetsgrad fran bradypné till apné kan
upptrada. Andra symtom pa dverdosering ar sankt medvetandegrad och cirkulationspaverkan
med bradykardi och blodtrycksfall. Muskelrigiditet, myoklonier. Oro, excitation kan
forekomma. Illamaende och kréakningar.Toxisk leukoencefalopati har observerats vid
Overdosering av fentanyl.
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Behandling

Vid hypoventilation eller apné skall syre administreras och andningen assisteras eller
kontrolleras efter behov. En specifik opioidantagonist, t.ex. naloxon, skall anvéndas for att
kontrollera andningsdepressionen. Detta kan behtva kompletteras med andra akuta atgarder.
Andningsdepression kan kvarsta langre an effekten av antagonisten; ytterligare doser av den
senare kan kravas. Svar rigiditet kan krava muskelrelaxation med ett intravenost
neuroblockerande medel och kontrollerad andning. Symtomatisk behandling i dvrigt.

Patienten ska noggrant 6vervakas; kroppstemperatur och adekvat vatskeintag ska
uppratthallas.

Om hypotonin &r allvarlig eller kvarstaende bor mojligheten av hypovolemi évervagas och,
om verifierad, behandlas med lamplig parenteral vatsketillforsel.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO01

Fentanyl &r ett potent narkotiskt analgetikum avsett att anvandas vid medellanga och langa
kirurgiska ingrepp. Fentanyl i hogre doser uppratthaller stabil hjartverksamhet och dampar
stressrelaterade hormonella forandringar. Den analgetiska effekten av 100 mikrog (2 ml) &r
likvardig med effekten av 10 mg morfin. Vid intravends tillférsel av Leptanal satter effekten
in snabbt. Maximal analgesi uppnas i regel efter 3-5 minuter och samtidigt intrader
andningsdepression. Effektdurationen av en intravends engangsdos pa upp till 100 mikrog ar
ca 30 minuter. Analgesidjupet &r dosrelaterat och kan anpassas efter hur smartsamt det
Kirurgiska ingreppet &r.

I likhet med andra opioidanalgetika kan Leptanal ge muskelrigiditet och bradykardi.
Frisattning av histamin ar séllsynt med fentanyl.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Plasmakoncentrationen av fentanyl sjunker snabbt efter en intravends injektion. Fentanyl har
en trifasisk elimination med halveringstider pa 1 och 18 och 475 minuter.
Plasmaproteinbindningen ar ca 84 %. Distributionsvolymen &r 4,8 I/kg.

Metabolism
Fentanyl metaboliseras snabbt, huvudsakligen i levern, till inaktiva metaboliter.
Metabolismen katalyseras framst av enzymet CYP3A4. Den frdmsta metaboliten &r
norfentanyl.

Eliminering
10 % av dosen elimineras i oférandrad form via urinen. Plasmaclearance &r 8,2 ml/min/kg.
Fentanyl uppvisar linjar farmakokinetik.

Sarskilda patientgrupper

Barn

Efter intravents administrering ar proteinbindningsgraden av fentanyl i plasma lagre hos
nyfodda spédbarn an hos vuxna. Den dr hégre hos prematura nyfédda (ca: 77 %) jamfoért med
barn som fods fullgangna (ca: 62 %). Farmakokinetisk information for barn &ar begransad och
i tabellen nedan redovisas information baserat pa flera kéllor. Vid fodseln &r
CYP3A4-aktiviteten mycket lag, men denna okar efter fodseln och har vid 1 manads alder
uppnatt 30-40 % av en vuxens niva. Clearance och distributionsvolym normaliserad for



kroppsvikt ar hogre hos spadbarn och barn &n hos vuxna efter intravenos administrering av
fentanyl. Den terminala halveringstiden for elimination &r langre hos nyfodda spadbarn.

Cl V/ss TY%  beta

(ml/kg/min) (I/kg) (timmar)
Spadbarn, postnatal alder | 3,4-58,7 1,3-30,3 1,3-15,9
1-26 dagar; n=72
Spadbarn, postnatal alder | 21,9-32,3 6,0-9,5 3,1-5,5
48-71 dagar, n=3
Barn 11,5+4,19 306+102 [41+£13
3,17 £ 0,68 ar; n=6
Ungdomar 7,05+ 1,24 192+1,04 |35%1.2
12 +1,73 8r; n=3
Data for spadbarn redovisas som range av individuella varden, évriga
data som medel [1SD

Aldre patienter
Aldre, kakektiska eller alimant nedsatta patienter kan ha en minskad fentanylclearence vilket
kan leda till forlangd terminal halveringstid for substansen.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Nedsatt lever- eller njurfunktion kan ge férhdjda serumkoncentrationer.

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 Leptanal ska de observeras noggrant
for tecken pa fentanyltoxicitet, och dosen ska vid behov minskas (se avsnitt 4.2).

Vuxna patienter med brannskador
En 6kning av clearance med upp till 44 % tillsammans med en stdrre distributionsvolym
resulterar i en lagre plasmakoncentration av fentanyl. En dosokning av Leptanal kan kréavas.

Overviktiga patienter
Hos patienter med BMI >30 6kar clearance av fentanyl med cirka 10 % per 10 kg 6kad fettfri
kroppsmassa (lean body mass).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Data for sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering visar inte nagra sarskilda
risker for ménniska, som inte redan técks av andra avsnitt i denna produktresumé. Djurstudier
har visat nedsatt fertilitet och 6kad dodlighet hos rattfoster. Dessa effekter var relaterade till
toxicitet hos modern och inte en direkt effekt av liakemedlet pa det vaxande embryot. Inga
teratogena effekter har dock pavisats.

Mutagenicitetstestning pa bakterier och pa gnagare gav negativa resultat. Liksom andra
opioider uppvisade fentanyl mutagena effekter in vitro pa daggdijursceller. En mutagen risk
forefaller osannolik vid terapeutisk anvandning, eftersom effekterna endast inducerades av
mycket hdga koncentrationer.

En 2-arig karcinogenicitetsstudie utford pa ratta visade ingen 6kning i tumdrincidens vid
subkutana doser upp till 33 mikrogram/kg/dag till hanrattor eller 100 mikrogram/kg/dag till
honrattor, vilka var de maximalt tolererade doserna.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

6.3 Hallbarhet

3ar.

Utspéadd l6sning: ur mikrobiologiska aspekter bor den aseptiskt beredda produkten anvandas
omedelbart. Om ldsningen inte anvands omedelbart ligger ansvaret pa forvaringstid och
forvaringsbetingelser hos anvandaren och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 5 x 10 ml och 10 x 10 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvénd handskar vid 6ppning av ampullen.

——— fargadie]) ing(ar)
@ | =a—— fdrgad prick
- —— hrytpunkt

Hall ampullen mellan tummen och pekfingret sa att ampulltoppen ar fri.

N\



Hall ampulltoppen med den andra handen med pekfingret mot ampullhalsen och tummen pa
den fargade pricken parallellt med de(n) fargade identifieringsringen(-arna).

Hall tummen pa pricken och bryt distinkt av ampulltoppen medan den andra delen av
ampullen halls fast i handen.

N

Vid oavsiktlig hudexponering bor det drabbade omradet skéljas med vatten. Undvik
anvandning av tval, alkohol och andra rengéringsmedel som kan orsaka kemisk eller fysisk
skada pa huden.
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