VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd 50 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).
Yksi2 mkn ampulli sisdltdd 100 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).
Yksi 10 mln ampulli siséltdd 500 mikrogrammaa fentanyylid (fentanyylisitraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi2 mln ampulli siséltdd 7,08 mg (0,31 mmol) natriumia.
Yksi 10 mkn ampulli sisdltdd 35,41 mg (1,54 mmol) natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos (injektioneste).

Kirkas, vériton injektioneste, liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 4,0-7.,0.
Osmolaliteetti on noin 285 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml on anestesian yhteydessa kiytettdva analgeetti, jota kdytetdan
- opioidianalgeettina yleisen tai paikallisen anestesian lisind
- sekd yhdessi neuroleptin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmistetta saa antaa ainoastaan olosuhteissa, joissa hengitysta
voidaan tarkkailla ja joissa on osaavaa henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen (ks. kohta 4.4).

Annostus

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmisteen annostuksen on oltava yksildllinen ja sen tulee méérdytya
potilaan idn, painon, fyysisen kunnon, terveydentilan, muiden ldékkeiden kéyton seké kirurgisen
toimenpiteen ja anestesian laadun perusteella.

Aikuiset

Anestesian induktiossa valmistetta annetaan tavallisesti 200—600 mikrogrammaa (2,8—

8,5 mikrogramma/kg), joka vastaa 4-2 millilitraa, injektiona laskimoon. Y1 200 mikrogramman
annoksia tulisi antaa vain ventilaation suojassa. Analgesian yllipitoon voidaan antaa 1-4 mlaa
vastaavia laskimonsiséisid 50200 mikrogramman (0,7—2,8 mikrogramma/kg) lisdannoksia 30—
45 minuutin  kuluttua.

Pediatriset potilaat




12—17-vuotiaat nuoret
Noudata aikuisten annostusta.

2—11-vuotiaat lapset

Anestesian induktioon lapsille tavanomainen suositeltu annos on 1,25-2,5 mikrogramma/kg (eli 0,25—
0,5 ml 10 painokiloa kohti). Analgesian ylldpitimiseen voidaan antaa 0,25 ml/10 kg:n lisdannoksia
30-45 minuutin valein.

Alle 2-vuotiaat lapset
Fentanyylin kdytostd alle 2-vuotiaille lapsille ei ole kokemusta.

Kaytté lapsille

Spontaanisti hengittdvailld lapsella analgesiaa tulisi kdyttda vain osana anestesiamenetelmad, tai antaa
osana sedaatio-/analgesiamenetelmid. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia ymparistdssa,
jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa lihasten ékillinen jaykistyminen, tai avustettua hengitysta
vaativa apnea (ks. kohta 4.4).

Kaytto idkkdille

Kuten muitakin opioideja kaytettdessa, aloitusannoksen pienentdminen ifkkdille (>65-vuotiaille) ja
heikkokuntoisille potilaille on suositeltavaa. Aloitusannoksen vaikutus on otettava huomioon
lisiannoksia méadritettdessa.

Kdyttéo munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on harkittava Fentanyl 50 microg/ml-valmisteen
annoksen pienentdmistd, ja nditd potilaita on seurattava tarkoin fentanyylitoksisuuden merkkien
varalta (ks. kohta 5.2).

Kdytto hyvin lihaville potilaille

Hyvin lihavan potilaan annoksen laskeminen painon perusteella aiheuttaa yliannostuksen riskin. Hyvin
lihavan potilaan (BMI>30 kg/m?) annoksen pitdd perustua arvioon kehon rasvattomasta painosta eikd
pelkédstddn painoon. Jatkoméadritys on suoritettava varoen ja ladkkeen vaikutuksen perusteella (ks.
kohta 5.2).

Antotapa
Annetaan hitaasti (1-2 minuutin aikana) laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille opioideille.
- Huono keuhkojen toiminta ilman mekaanista hengityksen avustamista. Tdhédn on syyni
morfinomimeettisille aineille ominainen hengitystd lamaava vaikutus.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

- Fentanyylid saa antaa ainoastaan olosuhteissa, joissa hengitysté voidaan tarkkailla ja joissa on
osaavaa henkilokuntaa hengitysteiden varmistamiseen.

- Fentanyylin, kuten kaikkien voimakkaiden opioidien, hengitystd lamaava vaikutus riippuu
annoksen suuruudesta. Huomattavaa hengityslamaa esiintyy yli 200 mikrogramman (4 ml)
annoksilla. Hengityslama voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla, naloksonilla. Sitd
voidaan joutua antamaan myohemmin lisd4, koska hengityslama voi kestda kauemmin kuin ko.
opioidiantagonistin vaikutus. Syvdén analgesiaan littyy ilmeinen hengityslama, joka voi kestia tai
alkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Tamén takia on tarkeaa, ettd potilaan asianmukaista
valvontaa jatketaan. Elvytyslaitteiden ja opioidiantagonistien tulee olla valittomasti saatavilla.
Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan hengityskeskuksen CO, -vastetta ja siten
vaikuttaa hengitykseen leikkauksen jilkeen.



- Lihasjaykkyyttd voi kehittyd, jonka seurauksena saattaa myos esiintyd hengityslamaa. Sen
ilmaantuvuutta voidaan viahentdé antamalla lidke hitaana injektiona laskimoon (yleensa riittdva
keino pienten annosten yhteydessd). Reaktio voidaan hoitaa keinotekoisella keuhkotuuletuksella ja
antamalla potilaalle esilddkityksend bentsodiatsepiineja seké tarvittaessa lihasrelaksanttia.

- Anafylaktisten reaktioiden esiintymisen mahdollisuus on otettava huomioon fentanyylia
anncttaessa.

- Ei-epileptisia myokloonisia reaktioita saattaa esiintya.

- Potilaalla saattaa ilmetd bradykardiaa ja sydimenpysahdys, jos hidnelle on annettu lian pieni maara
antikolinergisesti vaikuttavaa ladketta tai jos Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmistetta annetaan
yhdessa ei-vagolyyttisten lihasrelaksanttien kanssa. Bradykardia voidaan hoitaa atropiinilla.

- Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisilla potilailla. Asianmukaisiin
toimiin on ryhdyttdvd vakaan valtimopaineen ylldpitimiseksi.

- Nopeiden bolusinjektioiden kayttoa on viltettava. Potilailla, joilla on heikentynyt kallonsisdinen
myotddvyys keskivaltimopaineen ohimenevéa laskua voi toisinaan seurata lyhytkestoinen aivojen
perfuusiopaineen lasku.

- Jatkuvassa opioidihoidossa olevat tai opioideista riippuvaiset potilaat voivat tarvita tavallista
suurempia annoksia.

- lakkdilld ja heikkokuntoisilla potilailla suositellaan annoksen pienentdmistd. Opioidit on titrattava
erityisen tarkkaan, jos potilaalla on yksi tai useampi seuraavista perussairauksista: kontrolloimaton
kilpirauhasen vajaatoiminta, keuhkosairaus, heikentynyt keuhkojen toiminta tai alkoholismi.
Mahdollisen heikentyneen aineenvaihdunnan vuoksi lidkettd on annosteltava varoen potilaille,
joilla on maksan toimintahdirid. Potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, tulee seurata
huolellisesti fentanyylitoksiuuden merkkien varalta. Dialyysi saattaa aiheuttaa muutoksia
fentanyylin jakautumistilavuudessa, mikd puolestaan voi vaikuttaa sen pitoisuuksiin seerumissa.
Téllaiset potilaat tarvitsevat pitempiaikaista postoperaativista valvontaa.

- Kun Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmistetta annetaan yhdessd neuroleptien kanssa, lidkéirin on
oltava selvilli molempien lidkeaineiden erityisominaisuuksista, etenkin niiden vaikutusaikojen
erosta. Hypotension riski on suurempi tallaista yhdistelmaa kaytettdessad. Neuroleptit saattavat
aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita, joita voidaan torjua Parkinsonin taudin ladkkeilld. Neuroleptien
samanaikainen kédytto Parkinsonin taudin lidkkeiden kanssa saattaa lisdti tardiivisen dyskinesian
riskid.

- Kuten muitakin opioideja kdytettdessd, fentanyylin annon jilkeen voidaan sen antikolinergisten
vaikutusten vuoksi havaita kohonnutta sappitichytpainetta ja toisinaan myods Oddin sfinkterin
kouristusta.

- Tiettyjen antikolinergisesti vaikuttavien lidkkeiden ja hermo-lihassalpaajien kayttéd myasthenia
gravis -potilailla on harkittava huolellisesti ennen yleisanestesiaa ja sen aikana, jos anestesiassa
kaytetdan laskimonsisdisesti annettavaa fentanyylid.

- Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmistetta annetaan
samanaikaisesti serotonergisiin hermovilittdjiainejirjestelmiin vaikuttavien lidkkeiden kanssa.
Serotonergisten ladkkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-
ladkkeiden) sekd serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-ldakkeiden)
samanaikaiseen kayttoon serotoniinin metaboliaa vihentdvien lidkkeiden (monoamiinioksidaasin
estijit el MAOn estdjit mukaan lukien) kanssa saattaa liittyd mahdollisesti hengenvaarallisen
serotoniinioireyhtymén kehittyminen. Tdma saattaa esiintyd suositusannoksia kaytettdessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla mielentilan muutokset (esim. kiihtyneisyys,
aistiharhat, kooma), autonomisen hermoston epéavakaus (esim. takykardia, verenpaineen vaihtelu,
hypertermia), neuromuskulaariset héiriét (esim. hyperrefleksia, koordinaation hiiriét, jaiykkyys)
ja/tai ruoansulatuselimiston oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtyméé epdilliéin, Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-hoidon nopeaa lopettamista
on harkittava.

Toleranssi ja opioidien kiyttohdrid (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Toleranssia, fyysistd riippuvuutta ja psyykkistd riippuvuutta saattaa kehittyé, kun opioideja kédytetdan
toistuvasti.

Opioidien toistuva kiyttd voi johtaa opioidien kéyttohéirioon (opioid use disorder, OUD). Opioidien

vadrinkdytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien
kayttohairion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen perheessdéin




(vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut pdihteiden vaarinkayttod (mukaan lukien alkoholin
vadrinkaytt6d), jos potilas tupakoi tai jos hdnelld on aiemmin ollut mielenterveysongelmia (esim.
vakava masennus, ahdistuneisuus tai persoonallisuushairiot).

Vieroitusoireyhtyméa

Jos valmistetta kdytetddn toistuvasti Iyhyin annosvilein ja pitkdaikaisesti, voi hoidon lopettamisen
yhteydessa kehittyd vieroitusoireyhtyma. Se saattaa ilmetd seuraavina haittavaikutuksina:
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus, vilunviristykset, vapina ja hikoilu.

Pediatriset potilaat

Spontaanisti hengittdvalld lapsella analgesiaa tulisi kdyttdd vain osana anestesiamenetelmé, tai antaa
osana sedaatio-/analgesiamenetelmdd. Henkilokunnan tulee olla kokenutta ja toimia ymparistossa,
jossa voidaan hoitaa intubaatiota vaativa lihasten dkillnen jaykistyminen, tai avustettua hengitysta
vaativa apnea.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltida :

7,08 mg natriumia per 2 mln ampulli, eli sen voidaan sanoa olevan ‘natriumiton’.

35,41 mg natriumia per 10 mln ampulli miki vastaa 1,78 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin
2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Muiden lddkkeiden vaikutus fentanyyliin

MAO:n estdjdt ja muut serotonergiset lddkevalmisteet

Fentanyylin samanaikainen anto MAQO:n estéjien kanssa saattaa johtaa kohtauksittaiseen
keskushermoston stimulaatioon ja hypertensioon. Valmisteiden samanaikaista antoa on viltettiva ja
MAO:n estijien kdyttd on lopetettava mahdollisuuksien mukaan ainakin 2 vilkkon ajaksi ennen
Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-hoidon aloittamista.

Fentanyylin samanaikainen anto jonkin serotonergisen lidkeaineen, kuten selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjin (SSRI-lddkkeen) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjin (SNRI-
ladkkeen) tai monoaminioksidaasin estédjin (MAO:mn estéjin), kanssa saattaa suurentaa mahdollisesti
hengenvaarallisen serotoniinioireyhtymén riskia.

Jos Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmisteen samanaikainen kaytto SSRI-ladkkeiden, SNRI-
ladkkeiden tai MAO:m estéjien kanssa on vilttimétontéd, potilasta on seurattava serotoniinioireyhtyméan
oireiden varalta lidkkeiden samanaikaisen kdyton aikana.

Barbituraatit, bentsodiatsepiinit, neuroleptit, halogenoidut kaasut, gabapentinoidit (gabapentiini ja
pregabaliini) tai muut epéselektiiviset keskushermostoa lamaavat aineet (esim. alkoholi), saattavat
lisdtd opioidien aiheuttamaa hengityslamaa. Jos potilaalle on annettu téllaisia lddkkeité, tarvittava

fentanyyliannos saattaa olla tavallista pienempi.

Fentanyyli on lddke, jolla on suuri puhdistuma ja joka metaboloituu nopeasti ja tehokkaasti padasiassa
CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Kun itrakonatsolia (voimakas CYP3A4-entsyymin estéjd) annettiin
200 mg/vrk suun kautta 4 pdivin ajan, se ei vaikuttanut merkitsevésti laskimoon annetun fentanyylin
farmakokinetiikkaan. Suun kautta annettu ritonaviiri (yksi voimakkaimmista CYP3A4-entsyymin
estéjistd) vihensi laskimoon annetun fentanyylin puhdistumaa kaksi kolmasosaa. Se ei kuitenkaan
vaikuttanut kerta-annoksena annetun fentanyylin (i.v.) huippupitoisuuksiin plasmassa.

Flukonatsolin tai vorikonatsolin samanaikainen anto fentanyylin kanssa voi suurentaa
fentanyylialtistusta noin 25—40 %. Kun flukonatsolia tai vorikonatsolia kéytetdin samanaikaisesti
fentanyylin kanssa, potilasta on seurattava tiiviisti ja fentanyylin annosta muutettava tarpeen mukaan.

Kun fentanyylid annetaan kerta-annoksena samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4-entsyymin estdjian
(esim. ritonaviirin) kanssa, potilasta on hoidettava ja tarkkailtava erityisen huolellisesti. Jatkuvassa



kaytossa fentanyylin annostusta voi olla syytd pienentdd, koska lddkeaine voi kertya elimistoon, jolloin
pitkittyneen tai viivdstyneen hengityslaman riski kasvaa.

Sytokromi P450344 (CYP3A4):n induktorit

Fentanyyli-injektion anto yhdessé voimakkaiden CYP3A4mn induktorien kanssa voi pienentdd
fentanyylin pitoisuuksia plasmassa ja siten heikentdd sen tehoa. Potilasta on seurattava tarkoin
analgeettisen vaikutuksen heikentymisen merkkien varalta jos fentanyylid kdytetdin yhdessa
voimakkaan CYP3A4:n induktorin kanssa. Fentanyylin annoksen suurentamista on myds harkittava
tarvittaessa.

Fentanyylin vaikutus muihin lddkkeisiin

Fentanyylin samanaikaisella kdytolld keskushermostoa lamaavien lidkevalmisteiden, kuten opioidien,
sedatiivien, unilddkkeiden, yleisanesteettien, fenotiatsiinien, rauhoittavien ladkkeiden,
lihasrelaksanttien, sedatiivisten antihistamiinien ja alkoholijuomien kanssa voi olla additiivinen
lamaava vaikutus. Téllaisissa tapauksissa saattaa esiintyd hypoventilaatiota, hypotensiota ja syvia
sedaatiota tai koomaa. Fentanyylin samanaikainen kéytto jonkin edelld mainitun lddkkeen kanssa
edellyttdd sen vuoksi potilaan erityistd hoitoa ja tarkkailua.

Etomidaatin pitoisuudet plasmassa suurenivat merkittdvésti (2—3-kertaisesti) yhteiskdytossa
fentanyylin kanssa. Kun etomidaattia annetaan samanaikaisesti fentanyylin kanssa, etomidaatin
kokonaispuhdistuma plasmasta ja jakaantumistilavuus pienenevit 2—3-kertaisesti sen puoliintumisajan
muuttumatta.

Fentanyylin ja laskimoon annettavan midatsolaamin samanaikainen kéyttd johtaa midatsolaamin
terminaalisen puolintumisajan pidentymiseen ja midatsolaamin plasmapuhdistuman pienenemiseen.
Midatsolaamialtistus lisddntyy noin 50 %. Yhteisvaikutusmekanismi on kilpaileva CYP3A4-
entsyymin vaikutuksen esto (ks. kohta 5.2). Kun midatsolaamia annetaan samanaikaisesti fentanyylin
kanssa, midatsolaamin annosta voidaan joutua pienentdméaén.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmisteen kaytdstd ihmisen raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa
mahdollisten haittavaikutusten arvioimiseksi. Fentanyyli voi lapdistd istukan alkuraskauden ja
synnytyksen aikana. Eldinkokeissa on havaittu vain vihiisid viitteitd lisddntymistoksisuudesta (ks.
kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta. Fentanyylid ei saa kiyttda raskauden
aikana, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Fentanyylid ei suositella annettavaksi synnytyksen (eikd keisarileikkauksen) aikana, koska se lapéisee
istukan ja saattaa lamata spontaania hengitystd vilittomasti syntymén jilkeen. Jos fentanyylid
kuitenkin annetaan, vilineiden sekd didin ettd lapsen hengityksen avustamiseen on oltava tarpeen
tullen valittomasti saatavilla. Opioidiantagonistin tulee aina olla saatavilla vastasyntynyttd varten.

Imetys

Fentanyyli erittyy didinmaitoon. Tdmédn vuoksi imettdminen tai erittyneen maidon kdyttiminen ei ole
suositeltavaa 24 tuntiin fentanyylin antamisesta. Tahén littyvda riskid on punnittava suhteessa
mahdollisiin haittoihin.

Hedelmillisyys

Fentanyylin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmillisyyteen eiole klinisid tietoja.

Joissakin eldintutkimuksissa suoritetuissa kokeissa on todettu heikentynyttd hedelmillisyyttd emolle
toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn



Potilaan on oltava ajamatta tai kiyttimattd koneita jonkin aikaa (vahintddn 24 tuntia) Fentanyl
Kalceks 50 mikrog/ml-valmisteen antamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Fentanyylin turvallisuutta arvioitin 20 Klinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 376 potilasta.
Tutkimuksissa arvioitin fentanyylin kdyttdd anesteettina. Koehenkilot saivat vahintdan yhden
fentanyyliannoksen ja heistd keréttiin turvallisuustiedot. Néiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen
turvallisuustietojen perusteella yleisimmin imoitettuja haittavaikutuksia (ilmaantuvuus >5 %) 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 %).

Klinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeisistd tiedoista saadut haittavaikutukset (ylla
luetellut haittavaikutukset mukaan lukien) on jaoteltu elinjirjestelmittiin ja méaéritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1 Fentanyylin kdyton yhteydessé ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjérjestelméa Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuunijéirjestelméi Y liherkkyys
(mukaan lukien
anafylaktinen
sokki,
anafylaktinen
reaktio, urtikaria)
PsyykKkiset hiiriot Euforia Delirium
Hermosto Dyskinesia, Paansarky Kouristukset,
sedaatio, tajunnan menetys,
heitehuimaus myoklonus
Silmét nakohairiot
Sydén Bradykardia, Syddmenpyséhdys
takykardia,
rytmihdiriot
Verisuonis to Hypotensio, Flebiitti,
hypertensio, verenpaineen
suonikipu vaihtelu
Hengityselimet, rintake hi Laryngospasmi, | Hyperventilaatio, | Hengityslama
ja vilikarsina bronkospasmi, hikka
apnea
Ruoansulatus elimisto Pahoinvointi, Dysfagia
oksentelu
Iho ja ihonalaine n kudos Allerginen Kutina
dermatiitti
Luusto, lihakset ja Lihasjaykkyys
sidekudos
Yleisoireet ja Vilunviristykset, | Ladkevieroitus-
antopaikassa todettavat hypotermia oireyhtyma (ks.
haitat kohta 4.4)




Vammat ja myrkytykset Leikkauksen Anestesian
seki toimenpiteen jalkeinen aiheuttama
aihe uttamat sekavuus, hengitysteiden
komplikaatiot anestesian komplikaatio,
aiheuttama leikkauksen
neurologinen jalkeinen
komplikaatio levottomuus,
toimenpiteen
aiheuttamat
komplikaatiot

Serotoniinioireyhtymatapauksia on ilmoitettu kéytettdessd fentanyylid sisiltdvid valmisteita
samanaikaisesti voimakkaasti serotonergisten ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4. ja 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Merkitjaoireet

Fentanyylin yliannostus ilmenee farmakologisten vaikutusten pitkittymisend. Hengityslamaa saattaa
esiintyd, vaihdellen harventuneesta hengitystiheydestd aina apneaan.

Fentanyylin yliannostuksen yhteydesséd on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

Hoito

Jos potilaalla on hypoventilaatiota tai apnea, hinelle on annettava happea ja hengitysti tuettava
tarpeen mukaan. Hengityslamaan annetaan opioidiantagonistia. Tama ei kuitenkaan sulje pois muiden
valittdmampien vastatoimien kayttoa.

On tarpeen ottaa huomioon opioidiantagonistin vaikutuksen kesto, koska se on lyhyempi kuin
fentanyylin. Opioidiantagonistin toistuva anto saattaa olla tarpeen. Jos hengityslamaan littyy
lihasjaykkyyttd, voidaan antaa lihasrelaksanttia hengityksen helpottamiseksi.

Potilasta on tarkkailtava tiiviisti ja huolehdittava riittivasti nesteen saannista ja ruumiinlimmon
ylldpidosta. Jos potilaalla on vaikea hypotensio ja tila pitkittyy, hypovolemian mahdollisuus on
otettava huomioon. T&lloin tulee antaa asianmukaista parenteraalista nestehoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: anesteetit, opioidianesteetit, ATC-koodi: NO1AHO1

Fentanyyli on synteettinen opioidi, jolla on p-agonistinen farmakologinen vaikutus.

Fentanyyli on tehokas opioidianalgeetti, jota voidaan kayttdd analgeettilisind yleisanestesiassa tai
ainoana anesteettina. 100 mikrogramman (2 ml) annoksen vaikutus vastaa analgeettiselta
vaikutukseltaan 10 mg morfinia. Fentanyylin vaikutuksen alkaminen on nopeaa. Maksimaalinen
analgeettinen ja hengitystd lamaava vaikutus saavutetaan muutamassa minuutissa. Keskiméarainen
analgeettinen vaikutusaika on noin 30 minuuttia yhden, enintddn 100 mikrogramman kerta-annoksen
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jalkeen. Analgesian syvyys riippuu annoksen suuruudesta ja sitd voidaan sdddelld ko. kirurgisen
toimenpiteen kiputason mukaisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Fentanyylin pitoisuudet plasmassa laskevat nopeasti laskimonsisdisen injektion jilkeen. Jakautumisen
sekventiaaliset puoliintumisajat ovat noin 1 minuutti a suunnilleen 15 minuuttia ja terminaalinen
eliminaation puolintumisaika noin 8 tuntia. Fentanyylin jakautumistilavuus keskitilassa (V) on noin
15 litraa ja vakaan tilan kokonaisjakautumistilavuus (V 4) noin 400 litraa. Fentanyyli sitoutuu plasman
proteiineithin noin 84-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Fentanyyli metaboloituu nopeasti pdédosin maksassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Fentanyylilld ei
ole aktiivisia metaboliitteja, sen tdrkein metaboliitti on norfentanyyli. Fentanyylin puhdistuma on noin
600 ml/min. /n vitro -tutkimuksissa, joissa substraattina kdytettiin midatsolaamia ilmeni, ettid
fentanyyli inhiboi CYP3A4:.

Eliminaatio
Noin 75 % annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnissa. Vain 10 % virtsaan erittyneestd annoksesta on
muuttumattomassa muodossa.

Erityis ryhmat

Lapset
Laskimoon annetun fentanyylin proteiineihin sitoutuminen on vidhédisempaa vastasyntyneilld kuin

aikuisilla. Keskosilla se on suurempi (noin 77 %) kuin tdysiaikaisilla vastasyntyneilld (noin 62 %).
Imeviéisilld ja lapsilla laskimoon annetun fentanyylin puhdistuma/painokilo ja
kokonaisjakautumistilavuus ovat suuremmat kuin aikuisilla. Tadmén vuoksi fentanyylin
annosta/painokilo voidaan joutua suurentamaan. Fentanyylin terminaalinen puolintumisaika on
pidempi vastasyntyneilli. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus on vihdistd vastasyntyneilld ja suurenee
syntymén jdlkeen siten, ettd se on 1 kuukauden idssa 30-40 % aikuisilla esiintyvastd aktiivisuudesta.
Fentanyylin puhdistuman, vakaan tilan jakautumistilavauden ja terminaalisen puoliintumisajan arvot
eri-ikdisilld lapsilla on esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukko 2 Puhdistuma, vakaan tilan jakautumistilavuus ja terminaalinen puolintumisaika lapsilla

Puhdistuma Vs Beta T
(ml/kg/min)* (Vkg)* (tuntia)
Imeviiset
1-26 pdivda syntymin 34 -587 1,3 - 30,3 13-159
jalkeen
Imeviiset
48-71 péivda syntyméin 219 -323 6,0 -9,5 3,1 -155
jalkeen
Lapset
3.17 + 0,68 vuotta 11,5 £ 4,19 3,06 £1,02 41+13
Nuoret
12 + 1,73 vuotta 7,05 +1,24 1,92 +1,04 35+1.2

* Vakaan tilan puhdistuman ja j akautumistilavuuden arvot on normalisoitu ruumiinpainoon

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot tutkimuksesta, jossa potilaille annettiin munuaisen siirtoleikkauksen yhteydessé fentanyylid
laskimoon, viittaavat sithen, ettd fentanyylin puhdistuma saattaa olla téssé potilasryhméssé pienempi.
Jos Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml-valmistetta annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle
potilaalle, potilasta pitdd tarkkailla huolellisesti ja annosta pitdi tarvittaessa pienentdé (ks. kohta 4.2).



Aikuiset palovammapotilaat

Fentanyylin bolusannoksen tai lyhytaikaisen laskimoinfuusion jilkeen sen puhdistuma lisddntyy
enintddn 44 %:lla ja my0s sen jakautumistilavuus suurenee. Tama johtaa fentanyylin pienempiin
pitoisuuksiin plasmassa. Tamdn vuoksi fentanyylin annosta voidaan joutua suurentamaan.

Hyvin lihavat potilaat

Fentanyylin puhdistuman on havaittu lisdéntyvin painon lisidntymisen myo6td. Jos potilaan
painoindeksi (BMI) on >30 kg/m?, fentanyylin puhdistuma lisdéntyy noin 10 % rasvattoman massan
(kehon rasvattoman painon) 10 kgn painonlisdystd kohti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fentanyyli, kuten muutkin opioidianalgeetit, osoitti mutageenisuutta nisdkassoluviljelmissa in vitro,
mutta vain solutoksisilla pitoisuuksilla ja metabolisen aktivaation yhteydessé. Fentanyyli ei osoittanut
mutageenisuutta jyrsijoilld tehdyissé in vivo-tutkimuksissa eikéd bakteereilla tehdyissd kokeissa.
Rotilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei fentanyylin kdytton
todettu liittyvdn lisdéntyneitd kasvaimia.

Joissakin naarasrotilla tehdyissa kokeissa ilmeni hedelméllisyyden heikkenemistd ja myos
sikiokuolleisuutta. Némé 16ydokset olivat suhteessa emoon kohdistuvaan toksisuuteen, eivatka
johtuneet lddkevalmisteen suorasta vaikutuksesta kehittyvddn sikioon. Teratogeenisia vaikutuksia ei
ollut havaittavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:mn sdatoon)

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Ensimméiisen avaamisen jilkeen: valmiste on kdytettdva valittomasti.

6.4  Siilytys

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 kpl 2 mln lasiampullia
10 kpl 10 mln lasiampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Vain yhtd kdyttokertaa varten. Jos vain osa liuoksesta kdytetiin, jilielle jadanyt liuos havitetddn.



Kéytd sormisuojainta ampullia avatessa.

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml mnjektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 50 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).
Varje ampull a 2 ml innehaller 100 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).
Varje ampull a 10 ml innehéller 500 mikrogram fentanyl (som fentanylcitrat).

Hjilpidmne med kind effekta
Varje ampull a 2 ml innehaller 7,08 mg (0,31 mmol) natrium.
Varje ampull a 10 ml innehaller 35,41 mg (1,54 mmol) natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsviétska, l0sning (injektionsvatska).

Klar, farglos injektionsvétska, 10sning, utan synliga partiklar.
Losningens pH ér 4,0 till 7,0.
Osmolaliteten &r cirka 285 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml &r ett opioidanalgetikum:
- for anvindning som ett komplement till generell eller lokal anestesi
- for administrering tillsammans med ett neuroleptikum.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml kan endast administreras ien miljo dar luftvigarna kan 6vervakas och
endast av personal som kan hantera sddan dvervakning (se avsnitt 4.4).

Dosering

Doseringen av Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml ska anpassas individuellt efter patientens alder,
kroppsvikt, allméntillstind, underliggande sjukdom, samtidig medicinering, samt efter typ av kirurgi
och anestesi.

Vuxna

Vid induktion ges vanligtvis 200 till 600 mikrogram (2,8 till 8,5 mikrogram/kg) motsvarande 4-12 ml
som en intravends injektion. Doser 6ver 200 mikrogram ska endast ges i samband med
respiratorbehandling. For underhall av analgesi kan ytterligare doser pa 50 till 200 mikrogram (0,7 till
2,8 mikrogram/kg) motsvarande 1-4 ml ges intravendst efter 30 till 45 minuter.

Pediatrisk population
Ungdomaridldern 12 till 17 ar

11



Dosering som till vuxna.

Barnidldern 2 till 11 dar

Generellt rekommenderas en dos pa 1,25-2,5 mikrogram/kg eller 0,25-0,5 ml per 10 kg kroppsvikt for
induktion hos barn. For underhdll av analgesi kan ytterligare doser pa 0,25 ml per 10 kg kroppsvikt
ges intravendst var 30-45:¢ minut.

Barn under 2 ar
Det finns ingen erfarenhet av fentanyl hos barn under 2 ar.

Anvindning hos barn

Tekniker som involverar analgesi hos barn med spontan andning ska endast anviandas i samband med
anestesieller ges som en del av sedering/analgesi av erfaren personali en miljo dir behandling kan
sdttas in mot plotslig muskelstelhet (som kréver intubering) eller apné (som kraver andningsstod) (se
avsnitt 4.4).

Anvdndning hos dldre

Liksom med andra opioider ska en ldgre startdos anvindas till dldre (> 65 ar) och patienter med
nedsatt alméntillstdnd. Effekten av den mitiala dosen ska tas i beaktande vid faststillandet av
tilliggsdoser.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska en sankning av dosen Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml
overvigas och dessa patienter ska dvervakas noga avseende tecken pa fentanyltoxicitet (se avsnitt 5.2).

Anvindning hos patienter med fetma

Hos patienter med fetma foreligger enrisk for 6verdosering om dosen berdknas utifran kroppsvikt.
Dosenttill patienter med fetma (BMI > 30 kg/m?) ska faststéllas utifran uppskattad fettfri kroppsmassa
(lean body weight) snarare dn enbart kroppsvikt. Ytterligare titrering ska ske med forsiktighet pé basis
av effekt (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Ges som en langsam intravends injektion under 1 till 2 minuter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
eller mot andra opioider.

- Nedsatt lungfunktion utan respiratorbehandling. Anledningen till detta 4r den

andningsdepressiva effekten av substanser med morfinlknande verkningsmekanism.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fentanyl far endast administreras i enmiljo dér luftvdgarna kan 6vervakas och endast av personal

som kan hantera sadan 6vervakning.

- Liksom alla starka opioider kan fentanyl orsaka dosrelaterad andningsdepression. Signifikant
andningsdepression intréffar vid administrering av doser 6ver 200 mg fentanyl (4 ml).
Administrering av naloxon, en specifik opioidantagonist kan motverka denna effekt. Ytterligare
doser av den opioida antagonisten kan bli nédvéandiga eftersom andningsdepressionen kan kvarsta
lingre dn den opioida antagonistens verkningstid. Djup analgesi atfoljs av uttalad
andningsdepression, som kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Det ar
dirfor viktigt att patienter forblir under noggrann dvervakning. Aterupplivningsutrustning och
opioidantagonister ska finnas Iitt tillgingliga. Hyperventilering under anestesikan férédndra
patientens svar pd CO, och kan ddrmed ocksa paverka den postoperativa andningen.

- Muskelstelhet kan forekomma och dirmed ocksa andningsdepression. Detta kan motverkas genom

att likemedlet ges som en lingsam intravenods injektion (normalt tillrdckligt vid IAgre doser).
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Reaktionen kan behandlas med konstgjord andning, premedicinering med bensodiazepiner och, vid
behov, administrering av muskelavslappnande medel.

Forekomst av anafylaktiska reaktioner ska beaktas vid administrering av fentanyl.

Icke-epileptiska myoklona reaktion kan férekomma.

Bradykardi och hjértstillestind kan uppsta om patienten har fatt en otillricklig mangd
antikolinergika, eller nir Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml kombineras med icke-vagolytiska
muskelavslappnande medel. Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan orsaka hypotoni, sérskilt hos hypovolemiska patienter. Limpliga atgérder méste
vidtas for att uppritthalla ett stabilt arteriellt tryck.

Snabba bolusinjektioner av opioider ska undvikas. Hos patienter med nedsatt intracerebral
foljsamhet (compliance) atfoljs den 6vergaende minskningen av medelartirtrycket ibland aven
overgaende minskning av det cerebrala perfusionstrycket.

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

Dossénkning rekommenderas hos &ldre patienter och patienter med nedsatt allméntillstand.
Opioider ska titreras med forsiktighet till patienter med nagot av foljande underliggande
sjukdomar: okontrollerad hypotyreos, lungsjukdom, nedsatt lungfunktion eller alkoholism.
Patienter med nedsatt leverfunktion ska behandlas med forsiktighet pa grund av en mojligen
forsamrad metabolism. Patienter med nedsatt njurfunktion ska dvervakas noga avseende symtom
pé fentanyltoxicitet. Dialys kan medfora att fentanyls distributionsvolym &ndras, vikken i sin tur
kan paverka serumkoncentrationerna. Dessa patienter ska hallas under observation under en lingre
tid postoperativt.

Om Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml administreras tillsammans med neuroleptika ska ldkaren vara
val fortrogen med varje likemedels specifika egenskaper, i synnerhet skillnader i verkningstid.
Risken for hypotoni dr hogre vid administrering av denna kombination. Neuroleptika kan inducera
extrapyrimidala symtom som kan behandlas med likemedel mot Parkinsons sjukdom. Samtidig
anvindning av likemedel mot Parkinsons sjukdom kan dka risken for tardiv dyskinesi.

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

Hos patienter med myasthenia gravis ska anvindning av vissa antikolinerga medel och
neuromuskulira blockerare, fore och under administrering av allmidnanestesi som omfattar
mtravends administrering av fentanyl, 6vervégas noga.

Forsiktighet rekommenderas nir Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml ges tillsammans med likemedel
som paverkar de serotonerga neurotransmittorsystemen.

Utveckling av ett potentiellt livshotande serotoninsyndrom kan intréffa vid samtidig anvindning av
serotonerga likemedel sdsom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), och med likemedel som forsdmrar
serotoninmetabolismen (diribland monoaminoxidashimmare [MAO-himmare]). Detta kan intraffa
nom det rekommenderade dosintervallet.

Serotoninsyndrom kan omfatta fordndringar av psykisk status (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulira
sjukdomar (t.ex. hyperreflexi, koordinationssvarigheter, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom
(t.ex. illamaende, krakningar, diarré).

Vid missténkt serotoninsyndrom ska snabb utsittning av Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml
Oovervigas.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Upprepad anvéndning 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) ér forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos personer
som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, dngest och personlighetsstérningar).

Abstinenssyndrom
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Upprepad administrering med korta intervall i lingre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom nédr behandlingen upphor, vilket kan yttra sig som foljande biverkningar:
illamaende, krikningar, diarré, &ngest, frossa, tremor och svettningar.

Pediatrisk population

Tekniker som involverar analgesi hos barn med spontan andning ska endast anvindas i samband med
anestesieller ges som en del av sedering/analgesi av erfaren personali en miljo dir behandling kan
séttas in mot plotslig muskelstelhet (som kréver intubering) eller apné (som kraver
respiratorbehandling).

Hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehaller:

7,08 mg natrium per 2 ml-ampull, d.v.s. drnéstintill “natriumfritt”.

35,41 mg natrium per 10 ml -ampull, motsvarande 1,78 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt
intag (2 g natrium for vuxna).

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Effekter av andra ldkemedel pad fentanyl

MAO-hdmmare och andra serotonerga likemedel

Samtidig administrering av fentanyl och MAO-hdmmare kan leda till paroxysmal CNS-stimulering
och hypertoni. Samtidigt administrering ska undvikas och ndr sa dr mojligt ska behandling med MA O-
hammare avbrytas minst 2 veckor fore inséttning av behandling med Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml.
Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt medel, sdsom SSRI, SNRI eller MAO-
hdmmare, kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstdind. Om samtidigt
anvindning av Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml med SSRI, SNRI eller MA O-hdmmare ar oundviklig
ska patienten Overvakas avseende symtom pa serotoninsyndrom under den samtidiga anvdndningen.

Medel sasom barbiturater, bensodiazepiner, neuroleptika, halogenerade gaser, gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin) och andra icke-selektiva CNS-depressiva medel (t.ex. alkohol) kan
forstirka eller forlinga den andningsdeprimerande effekten av opioider. Nér patienterna har fatt
sddana likemedel kan den erforderliga fentanyldosen vara ldgre dn vanligt.

Fentanyl, ett hog-clearance likemedel, metaboliseras snabbt och i stor omfattning frimstav CYP3A4.
Oral administrering av 200 mg itrakonazol (en stark CYP3A4-hdmmare) 14 dagar hade ingen
signifikant effekt pd farmakokinetiken av intravendst administrerat fentanyl. Efter oral administrering
av ritonavir (en av de starkaste CYP3A4-himmarna) minskade clearance av intravendst administrerat
fentanyl med tva tredjedelar. Maximala plasmakoncentrationer paverkades dock inte efter en
intravends engéngsdos av fentanyl.

Samtidig administrering av flukonazol eller vorikonazol och fentanyl kan leda till 6kad exponering av
fentanyl med cirka 25 till 40 %. Under samtidigt anvéndning av flukonazol eller vorikonazol och
fentanyl ska patienter Gvervakas noga, och fentanyldosen justeras vid behov.

Vid samtidig anvéndning av fentanyl, administrerat som en engéngsdos, och starka CYP3A4-hdmmare
sdsom ritonavir kréivs sirskild forsiktighet och observation av patienten. Med kontinuerlig
administrering kan en dosminskning av fentanyl vara nddviandig for att undvika ackumulering av
fentanyl, vilket kan oka risken for langvarig eller fordrdjd andningsdepression.

Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-inducerare

Injektion av fentanyl tillsammans med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin) kan
ge ldgre fentanylkoncentrationer i plasma och dirmed en minskad effekt. Patienter ska 6vervakas noga
avseende tecken pa nedsatt analgetisk effekt vid samtidig anvéndning av fentanyl och en stark
CYP3A4-inducerare. Vid behov ska dven en hogre dos fentanyl 6vervagas.

Effekter av fentanyl pd andra likemedel
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Samtidig anvdndning av andra CNS-depressiva likemedel, inklusive andra opioider, sedativa,
hypnotika, narkosmedel, fentiaziner, lugnande medel, muskelavslappnande medel, sederande
antihistaminer och alkohol kan ha en additiv ddmpande effekt. I dessa fall kan hypoventilering,
hypotoni och djup sedering eller koma forekomma. Samtidig anvéndning av fentanyl med ndgon av
ovan nimnda substanser kraver darfor sarskild forsiktighet och observation av patienten.

Vid samtidig anvindning med fentanyl 6kar plasmakoncentrationen av etomidat avsevért (med en
faktor pa 2-3). Vid samtidig anvidndning minskar total plasmaclearance och distributionsvolym f{or
etomidat med en faktor pa 2-3, utan ndgon fordndring 1 halveringstid.

Samtidig administrering av fentanyl och intravendst midazolam leder till en 6kning av den terminala
plasmahalveringstiden och en minskning av plasmaclearance for midazolam. Exponering for
midazolam Okar med cirka 50 %. Interaktionsmekanismen 4r kompetitiv hdmning av CYP3A4 (se
avsnitt 5.2). Vid samtidig administrering med fentanyl kan dosen midazolam behova sidnkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran anvdndning av Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml hos gravida kvinnor dr otillréckliga for att
beddma potentialen att orsaka skada. Fentanyl kan placera placentan under tidig graviditet och under
forlossning. Endast begriansade beligg for reproduktionstoxikologiska effekter har observerats i
djurstudier (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for mianniska ar okdnd. Fentanyl ska anvdndas under
graviditet endast da det dr absolut nodvandigt.

Anvindning av fentanyl under forlossning (inklusive kejsarsnitt) avrades eftersom fentanyl passerar
placentan och kan hdmma spontanandning under nyfdddhetsperioden. Om fentanyl administreras
maéste utrustning for konstgjord andning finnas omedelbart tillginglig for modern och barnet. En
opioidantagonist for barnet ska alltid finnas tillgénglig.

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga kliniska data pa effekterna av fentanyl pa manlig eller kvinnlig fertilitet. I djurstudier
har vissa tester pa ratta visat nedsatt fertilitet vid doser som var toxiska for moderdjuret (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter ska inte kora eller anvéinda maskiner under en viss tid (minst 24 timmar) efter administrering
av Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml.

4.8 Biverkningar

Sékerheten for fentanyl utvdrderades hos 376 forsokspersoner i 20 kliniska studier dar fentanyl
utvdrderades som anestetikum. Dessa forsokspersoner fick minst 1 dos fentanyl och genererade
sdkerhetsdata. Baserat pa sammanslagna sdkerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste
(> 5 % incidens) biverkningarna: illamdende (26,1 %), krdkningar (18,6 %), muskelstelhet (10,4 %),
hypotoni (8,8 %), hypertoni (8,8 %), bradykardi (6,1 %) och sedering (5,3 %).

Biverkningarna (omfattande de ovan nimnda biverkningarna) som rapporterats fran kliniskt forskning,

samt fran data efter marknadsintroduktionen har delats in enligt organklass och definieras enligt
foljande: mycket vanliga (<1/10), vanliga (<1/100, <1/10), mindre vanliga (<1/1 000, <1/100),
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séllsynta (<1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéngliga data).

Biverkningar presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad)

Tabell 1 Biverkningar rapporterade med fentanyl

Organklass Biverkningar
Frekvenskategori
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
frekvens
Immunsys te met Overkinslighet
(sédsom
anafylaktisk
chock,
anafylaktisk
reaktion,
urtikaria)
Psykiska storningar Eufori Delirium
Centrala och perifera Dyskinesi Huvudvirk Kramper
nervsystemet Sedering Medvetsloshet
Yrsel Myoklonus
Ogonen Synstorningar
Hjéartat Bradykardi Hjartstillestand
Takykardi
Arytmier
Blodkiérl Hypotoni Flebit
Hypertoni Blodtryckssving
Smérta i venerna | ningar
Andnings vigar, Laryngospasm Hyperventilering | Andnings-
brostkorg och Bronkospasm Hicka depression
me dias tinum Apné
Magtarmkanalen [llaméende Dysfagi
Krékningar
Hud och subkutan vivnad Allergiskt Klada
dermatit
Muskuloskeletala Muskelstelhet
systemet och bindviv
Allménna symtomsymtom Frossa Abstinens-
och/eller symtom vid Hypotermi syndrom (se
administrerings stéllet avsnitt 4.4)
Skador, forgiftningar och Postoperativ Luftvigs-
behandlings- forvirring komplikationer
komplikationer Neurologisk av anestesi
komplikation av | Postoperativ
anestesi agitation
Behandlings-
komplikationer

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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webbplats: http//www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av fentanyl manifesterar sig som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Andningsdepression, som kan variera fran bradypné till apné kan férekomma.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av fentanyl.

Behandling

Vid hypoventilering eller apné ska syrgas administreras och respiratorbehandling séttas in vid behov.
Vid andningsdepression ska en opioidantagonist administreras. Detta utesluter inte anvindning av
ytterligare akuta motétgérder.

Den kortare verkningstiden for opioidantagonisten jamfort med fentanyl ska tas med i berdkning.
Upprepad administrering av opioidantagonisten kan behdvas. Om andningsdepression upptrader
tillsammans med muskelstelhet kan ett muskelavslappnande medel administreras vid behov for att
underlitta andningen.

Patienten ska std under noggrann observation. Kroppstemperatur och adekvat vitskeintag ska bihallas.
Vid svar eller ihallande hypotoni ska mdjligheten for hypovolemi &vervégas. Eventuell hypovolemi
ska kontrolleras med Iimplig parenteral vitskeadministrering.

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

Fentanyl dr en syntetisk opioid med en p-agonistisk farmakologisk verkan.

Fentanyl ar ett starkt opioidanalgetikum. Fentanyl kan anvéndas som ett opioidanalgetikum som
komplement till allménanestesi eller enbart som ett anestetikum. En dos pa 100 mikrogram (2,0 ml)
har en likvirdig analgetisk effekt som 10 mg morfin. Fentanyl har en snabbt insittande verkan. Den
maximala analgetiska och andningsdeprimerande effekten uppnéds inom négra minuter. Durationen for
den analgetiska effekten ar cirka 30 minuter efter en engéngsdos pa upp till 100 mikrogram.
Anestesidjupet dr dosberoende och kan anpassas efter hur smartsamt det kirurgiska ingreppet éar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends injektion faller plasmakoncentrationerna av fentanyl snabbt, med sekventiella
distributionshalveringstider pé cirka 1 minut och 15 minuter, och en terminal
elimineringshalveringstid pé cirka 8 timmar. Fentanyl har en V. (distributionsvolym for det centrala
rummet) pa cirka 15 1 och entotal V, (distributionsvolym vid steady-state) pa cirka 400 1.
Plasmaproteinbindningen av fentanyl dr omkring 84 %.

Metabolism
Fentanyl metaboliseras snabbt, frimsti levern av CYP3A4. Fentanyl har inga aktiva metaboliter; den

frimsta metaboliten dr norfentanyl. Clearance ér cirka 600 ml/min. /n vitro-studier med midazolam
som ett substrat visade att fentanyl himmar CYP3A4.

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

Sirskilda patientgrupper

Barn

Efter intravends administrering ar proteinbindningsgraden av fentanyl i plasma ligre hos nyfodda adn
hos vuxna. Den dr hogre hos prematura nyfédda (omkring 77 %) jaimfort med barn som fods edfter
fullgdngen graviditet (omkring 62 %). Clearance per kg kroppsvikt och total distributionsvolym ar
hogre hos spddbarn och barn 4n hos vuxna efter intravends administrering av fentanyl. Detta kan leda
till ett behov av en hogre fentanyldos per kg. Den terminala halveringstiden ar lingre hos nyfodda
spadbarn. CYP3A4-aktivitet 4r mycket lag vid fodseln men okar till att nd 30-40 % av nivaerna hos
vuxna 1 manad postpartum. I nedanstdende tabell visas virden for clearance, distributionsvolym vid
steady-state samt terminal halveringstid for barn i olika aldrar.

Tabell 2 Clearance, distributionsvolym vid steady-state samt terminal halveringstid hos barn

Cl Vi Beta T’

(ml/kg/min)* (Vkg)* (timmar)
%2216d ]zlzr;r postpartum 34-38,7 13303 el
ig?;lfil?gar postpartum 21,5323 005> M
?,?;ni 0.68 Ar Hy=4b o1 v
Iljzn:gtdif;ljgr 7,05 + 124 1,92 + 1,04 35+12

* Vdrden for clearance och steady-state distributionsvolym normaliserade for kroppsvikt

Nedsatt njurfunktion

Data fran en studie i vilken fentanyl administrerades intravenoést till patienter som genomgick
njurtransplantation tyder pa att clearance av fentanyl kan vara nedsatt i denna patientgrupp. Patienter
med nedsatt njurfunktion som far Fentanyl Kalceks 50 mikrog/ml ska dvervakas noga och dosen
sdnkas vid behov (se avsnitt 4.2).

Vuxna patienter med brinnskador

Efter en bolusdos eller en kortvarig intravends infusion av fentanyl ses en 6kning av clearance med
upp till 44 % tillsammans med en storre distributionsvolym. Detta leder till lagre
plasmakoncentrationer av fentanyl. Fentanyldosen kan darfor behdva hojas.

Patienter med fetma

En 6kning i totalt clearance av fentanyl har observerats med 6kad kroppsvikt. Hos patienter med
BMI > 30 kg/m?, 6kar clearance med cirka 10 % per 10 kg okad fettfri kroppsmassa.

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Liksom andra opioidanalgetika visade fentanyl mutagena effekter in vitro pa diggdjursceller endast
vid cytotoxiska koncentrationer och tillsammans med metabol aktivering. Fentanyl visade inte nagon
mutagenicitet iin vivo-studier pa gnagare eller i bakteriekulturer.

I en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa ratta sgs ingen 6kning i tumorincidens.

Vissa tester pa honrattor visade nedsatt fertilitet och lagre fosterdddlighet. Dessa fynd hade samband

med toxicitet hos moderdjuret och var inte en direkt effekt av likemedlet pa det utvecklande embryot.
Belidgg for teratogena effekter saknades.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1.  Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter forsta oppning: likemedlet ska anvindas omedelbart.
6.4 Siarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskédnsligt. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

10 glasampuller a 2 ml
10 glasampuller a 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Endast for engédngsbruk. Om endast delvis anvidnd, ska dterstdende 16sningen kastas.
Anvind fingerskydd nér du Sppnar en ampull.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tel.: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37914
9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 03.09.2020
Datum for den senaste fornyelsen: 02.12.2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.03.2024
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