PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfentanil Hameln 0,5 mg/ml injektionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller:
543,8 mikrogram alfentanilhydrokloridhydrat motsvarande 500 mikrogram alfentanil.

Hjalpamne med kand effekt: 1 ml innehaller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium.
Det har lakemedlet innehaller:
e 7,1 mg (eller 0,31 mmol) natrium per 2 ml ampull, det vill séga i stort sett “natriumfritt”.
e 354 mg (eller 1,54 mmol) natrium) per 10 ml ampull, vilket motsvarar 2 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagsintag pa 2 g natrium for vuxen person.
o 177 mg (eller 7,70 mmol) natrium per 50 ml injektionsflaska, vilket motsvarar 9 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagsintag pa 2 g natrium for vuxen person.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning
Klar och férglés 16sning (pH 4,0-6,0)

Osmolalitet: 270-310 mOsmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AlfentanilHameln &r indicerat for vuxna:
- som ett analgetikum for induktion av anestesi
- som ett komplement for att uppratthalla narkos

Pa grund av dess snabba och kortvariga effekt anvands alfentanil som opioidanalgetikum vid korta
ingrepp och dagkirurgi, samt som analgetiskt komplement vid medellanga och langa ingrepp, da
perioder med 6kad smarta kan hanteras med sma tillaggsdoser av alfentanil alternativt med justering
av infusionshastigheten.

Alfentanil Hameln &r indicerat fér anvandning hos nyfodda, spadbarn och barn:
¢ som opioidanalgetikum tillsammans med ett hypnotikum for att inducera anestesi
e som ett opioidanalgetikum vid narkos samt vid bade korta och langre kirurgiska ingrepp

4.2 Dosering och administreringssatt

Alfentanil Hameln bor doseras individuellt med hansyn till alder, kroppsvikt, fysisk status,
bakomliggande sjukdomstillstand, annan medicinering samt typ av operation och anestesi.

For att undvika bradykardi bor en liten intravends dos antikolinergikum ges precis fore induktion.



Dosering

Vuxna

For induktion av anestesi

En intravends bolusdos pa 120 mikrogram/kg (17 ml/70 kg) alfentanil inducerar hypnos och analgesi
samtidigt som kardiovaskular stabilitet hos patienter uppratthalls med adekvat muskelavslappning.

For korta ingrepp och anvandning hos patienter vid dagkirurgi

Sma doser alfentanil ar lampliga fér mindre, korta men smartsamma kirurgiska ingrepp och
anvandning hos patienter vid dagkirurgi under forutsattning att bra 6vervakningsutrustning finns till
hands.

En intravends bolusdos pa 7-15 mikrogram/kg (1-2 m1/70 kg) racker for ingrepp som tar mindre &n

10 minuter. Om ingreppet tar langre &n 10 minuter kan ytterligare tillaggsdoser pa 7-15 mikrogram/kg
(1-2 ml/70 kg) ges var 10-15 minut eller vid behov.

Spontanandning kan i de flesta fall uppratthallas med en dos som inte 6verskrider 7 mikrogram/kg

(1 ml/70 kg) och som injiceras langsamt. Forslag pa tillaggsdoser med denna teknik ar

3,5 mikrogram/kg (0,5 mi/70 kg).

Postoperativt illamaende ar oftast relativt kortvarigt och kan enkelt kontrolleras med konventionella
metoder.

For medellanga ingrepp
Den initiala intravendsa bolusdosen bor anpassas till berdknad operationstid enligt foljande:

Berdknad operationstid i Alfentanil intravends bolusdos
minuter mikrogram/kg ml/70 kg
10-30 20-40 3-6
30-60 40-80 6-12
>60 80-150 12-20

Nar ingreppet tar langre tid 4n beraknat eller mer traumatisk an véantat kan analgesin uppratthallas med
nagot av foljande:
e tillaggsdoser pa 15 mikrogram/kg (2 ml/70 kg) alfentanil vid behov. For att undvika
postoperativ andningsdepression bor den sista dosen alfentanil inte ges under de sista
10 minuterna av ingreppet eller
e infusion av alfentanil med en hastighet pa 1 mikrogram/kg/minut (0,14 ml/70 kg/minut) fram
till 5-10 minuter fore beréknat operationsslut.

Perioder av mycket smartsamt stimuli kan enkelt motverkas med sma tillaggsdoser alfentanil eller
genom att tillfalligt 0ka infusionshastigheten. Nar alfentanil anvands utan lustgas/syrgas eller andra
inhalationsanestetika bor underhallsdosen alfentanil 6kas.

For langre ingrepp (>2 timmar)

Alfentanil kan anvandas som analgetikum vid anestesi for langvariga kirurgiska ingrepp, sérskilt da
snabb extubering &r indicerat. Optimal analgetisk effekt och stabilt autonomt tillstand uppratthalls
med en individuellt anpassad initial intravends dos och genom att justera infusionshastigheten efter
graden av kirurgisk stimuli och patientens reaktioner.

Pediatrisk population
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas till hands fér anvandning hos barn i alla aldrar, &ven
vid korta ingrepp dar barn andas spontant.

Uppgifter om anvandning hos barn, sarskilt i aldersgruppen 1 manad till 1 ar, &r begransade (se
avsnitt 5.2).



Nyfddda (0-27 dagar): Farmakokinetiken varierar mycket hos nyfédda, sarskilt hos prematura barn.
Clearance och proteinbindning &r lagre och kan kréva en lagre dos alfentanil. Nyfédda ska noggrant
dvervakas och dosen alfentanil titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen.

Spédbarn och smabarn (28 dagar till 23 manader): Clearance kan vara hogre hos spadbarn och
smabarn jamfort med vuxna. For att uppratthalla analgesi kan infusionshastigheten av alfentanil
behova okas.

Barn (2—11 ar): Clearance kan vara hogre hos barn och infusionshastigheten kan behéva okas.

Ungdomar: Hos ungdomar &r alfentanils farmakokinetik liknande den hos vuxna och ingen sérskild
dosrekommendation behovs.

Doseringsrekommendationer hos pediatriska patienter

Pa grund av stor variation hur yngre barn svarar pa alfentanil ar det svart att faststalla
doseringsrekommendationer for yngre barn. For éldre barn anses en bolusdos pa 10-20 mikrogram/kg
alfentanil vara I&mplig for induktion av anestesi (dvs. som tilldgg till propofol eller
inhalationsanestesi) eller som analgetikum. Ytterligare bolusdoser pa 5-10 mikrogram/kg alfentanil
kan ges i lampliga intervall.

For att uppratthalla analgesi hos barn under operation kan Alfentanil Hameln ges med en
infusionshastighet mellan 0,5-2 mikrogram/kg/min. Dosen maste titreras upp eller ned efter den
enskilda patientens behov. Vid kombination med ett intravendst anestetikum rekommenderas en
doshastighet pa ca 1 mikrogram/kg/min.

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer i andningsvagarna och muskelrigiditet nar
alfentanil administreras till nyfodda och mycket sma barn. Nodvandiga forsiktighetsatgarder beskrivs i
avsnitt 4.4.

Aldre och svaga patienter
Den initiala dosen bor reduceras hos &ldre (> 65 ar) och svaga patienter. Effekten av den initiala dosen
bor tas med i berdkningen av tilldggsdoser.

Administreringssatt

Alfentanil Hameln administreras intraventst som bolusinjektioner (vid korta ingrepp) eller
bolusinjektioner kompletterat med tillaggsdoser eller genom infusion (vid langa smartsamma ingrepp)
och bor endast ges av sjukvardpersonal utbildade i administrering av narkos och hantering av potenta
opioiders inverkan pa andningsvagarna.

Alfentanil Hameln kan blandas med natriumklorid 0,9 %-l6sning, glukos 5 %-16sning, glukos 5 % +
natriumklorid 0,9 %-16sning eller Ringer-laktat.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Som for alla potenta opioider:

Andningsdepression ar dosrelaterat och kan upphavas med en specifik opioidantagonist sasom
naloxon, men ytterligare doser av den senare kan vara nddvandiga eftersom andningsdepressionen kan
paga langre an effekten av opioidantagonisten. Djup analgesi atfoljs av en tydlig andningsdepression
och medvetsldshet, som kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna
ska darfor st& kvar under lamplig dvervakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska



finnas till hands. Hyperventilering under anestesi kan forandra patientens svar pa CO, och saledes
paverka andningen postoperativt.

Induktion av muskelrigiditet, som &ven kan omfatta brostmusklerna, kan férekomma, men kan
forhindras med féljande atgarder: langsam intravends injektion (vanligtvis tillrackligt vid laga doser),
premedicinering med bensodiazepiner och anvandning av muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska ryckningar kan férekomma.

Bradykardi och eventuellt hjartstillestand kan intraffa om patienten har fatt en otillracklig mangd
antikolinergika eller om alfentanil kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan behandlas med atropin.

Opioider kan framkalla hypotoni, framfor allt hos hypovolemiska patienter. Lampliga atgérder for att
bibehalla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral cirkulation. Hos
denna patientgrupp har den 6vergaende sakningen av medelartértrycket i vissa fall atféljts av kortvarig
reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel: Samtidig anvandning av Alfentanil Hameln och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner
eller liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa
risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mdjliga. Om det beslutas att forskriva Alfentanil Hameln samtidigt med
sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.

| detta avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidmissbruk (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidmissbruk kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider. Langvarig anvandning av detta lakemedel kan for alla patienter leda till
lakemedelsberoende (missbruk), &ven vid terapeutiska doser.

Upprepad anvéndning av opioider kan leda till opioidmissbruk (opioid use disorder). Missbruk eller
avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidmissbruk &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (foraldrar
eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorningar).

Doseringen bor minskas hos aldre och forsvagade patienter.

Opioider bor titreras med forsiktighet till patienter med nagot av féljande tillstand: okontrollerad
hypotyreos, lungsjukdom, minskad respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller
njurfunktion. Sadana patienter kraver aven langre postoperativ évervakning.

Alfentanil kan vara beroendeframkallande pa grund av dess kemiska struktur och morfinliknande
egenskaper. Nar alfentanil endast ges intraoperativt (sdsom det avses) som anestetikum &r
beroendeutveckling inte att forvanta.



Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (opioid-induced hyperalgesia [OIH]) ar ett paradoxalt svar pa en opioid,
sérskilt vid hdga doser eller kronisk anvandning, dar smartupplevelsen okar trots stabil eller 6kad
opioidexponering. Det skiljer sig fran tolerans, som kraver hogre doser opioider for att uppna samma
analgetiska effekt eller for att behandla aterkommande smérta. OIH kan visa sig med 6kad
smartintensitet, mer generaliserad (dvs. mindre fokal) smarta eller smérta fran vanliga (dvs. icke-
smartsamma) stimuli (allodyni) utan tecken pa sjukdomsprogression. Om OIH misstéanks ska
opioiddosen minskas eller trappas ned nar det &r mgjligt.

Pediatrisk population

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer i andningsvégarna nér alfentanil administreras till
nyfédda och mycket sma barn jamfort med anvéandning hos éldre barn och vuxna. Pa grund av detta
bor yngre pediatriska patienter évervakas direkt efter att administreringen av alfentanil paborjats.
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas till hands for anvandning pa barn i alla aldrar, aven vid
korta ingrepp dér barn andas spontant.

Om alfentanil anvands hos nyfodda och yngre spadbarn bor samtidig anvandning av ett
muskelrelaxerande medel dvervagas pa grund av risken for muskelrigiditet. Alla barn bor 6vervakas
tillrackligt lange efter att behandlingen med alfentanil har avslutats for att sakerstélla att barnet ater
kan andas spontant.

For nyfodda kan en lagre dos av alfentanil vara nddvandig pa grund av de farmakokinetiska
variationerna. Nyfodda ska noggrant évervakas och dosen alfentanil titreras efter hur barnet svarar pa
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Denna medicinska produkt innehaller natrium
Detta bor beaktas hos patienter som star pa en natriumkontrollerad kost.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som paverkar effekten av alfentanil

Sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva
CNSdepressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4).

Andra centrala nervsystems (CNS)-dampande medel
Lakemedel som barbiturater, neuroleptika, allménbedévande medel och andra icke-selektiva CNS-
hdmmare (t.ex. alkohol) kan férstérka den andningsdeprimerande effekten av opioider.

Vid samtidigt bruk av dessa medel kravs en lagre dos alfentanil &n vanligt. Samtidig anvandning av
alfentanil hos patienter med spontanandning kan 6ka risken for andningsdepression, djup sedering,
koma och dddsfall (se avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin
och pregabalin) okar risken fér opioiddverdosering, andningsdepression och dédsfall.

Alfentanils inverkan pa andra lakemedel

Efter administrering av alfentanil bor dosen av andra CNS-ddmpande lakemedel minskas. Detta &r
sarskilt viktigt efter kirurgiska ingrepp, eftersom djup analgesi atfoljs av markant andningsdepression
som kan fortsatta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av. CNS-
ddampande medel sdsom bensodiazepiner under denna period kan oproportionerligt cka risken for
andningsdepression (se ovan).

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-hdmmare

Alfentanil metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P450 3A4. In vitro-data tyder pa att potenta
hdmmare av cytokrom P450 3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) kan hamma metabolismen
av alfentanil. Tillgangliga farmakokinetiska data indikerar att metabolismen av alfentanil hdmmas av



flukonazol, vorikonazol, erytromycin, diltiazem och cimetidin (som &r kanda cytokrom 450 3A4-
hdmmare). Detta kan innebéara en dkad risk for forlangd eller fordrdjd andningsdepression. Samtidig
anvandning av dessa ldkemedel kraver specialistvard och sérskild observation av patienterna och det
kan vara nddvandigt att sénka dosen alfentanil.

Monoaminoxidas (MAQO)-hammare
Det &r vanligtvis rekommenderat att avbryta behandling med MAO-h&mmare 2 veckor fore eventuella
kirurgiska ingrepp eller anestesi.

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av alfentanil och ett serotonergt medel sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashdmmare (MAO-hammare) kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand.

Lakemedel vilkas metabolism paverkas av alfentanil

I kombination med alfentanil 6kar blodkoncentrationen av propofol med 17 % jamfért med
administrering utan alfentanil. Samtidig anvandning av alfentanil och propofol kan krava dossankning
av alfentanil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifterna som finns tillgangliga &r otillréckliga for att utvardera de skadliga effekterna hos
ménniskor. Inga teratogena eller akuta embryotoxiska effekter har observerats vid djurforsok.
Anvandning av alfentanil under graviditet rekommenderas inte och de mdjliga riskerna bor stallas i
relation till de eventuella férdelarna innan lakemedlet administreras till gravida patienter.

Langvarig anvandning av opioider under graviditeten innebar en risk for neonatalt abstinenssyndrom,
vilket kan vara livshotande om det inte upptacks och behandlas.

Intravends administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte eftersom
alfentanil passerar placenta och eftersom fostrets andningscentrum &r sarskilt kansligt for opioider.
Om alfentanil &nda administreras maste utrustning for assisterad ventilation finnas omedelbart
tillgangligt vid behov. En opioidantagonist till barnet maste alltid finnas till hands. Halveringstiden for
opioidantagonisten kan vara kortare an halveringstiden for alfentanil och darfér kan upprepad
administrering av opioidantagonisten vara ngdvandig.

Amning
Alfentanil kan passera dver i brostmjélk i mycket laga koncentrationer. Amning rekommenderas
darfor inte forran 24 timmar efter behandling med alfentanil.

Fertilitet

Uppgifterna kring effekterna av alfentanil pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos manniskor &r
begréansade.

Djurforsok tyder inte pa nagra direkta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alfentanil har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Vid tidig utskrivning bor patienter fa radet att inte kora eller anvanda maskiner forran minst 24 timmar
efter administrering.



4.8 Biverkningar

Alfentanils sékerhet utvérderades hos 1 157 personer i 18 kliniska studier. Alfentanil administrerades
som anestetiskt induktionsmedel eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for regional anestesi eller
narkos vid korta, medellanga och langa operationer. Dessa personer fick minst en dos alfentanil och
utgor sakerhetsdata.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under de kliniska studierna (=5 % incidens) var:
illamaende (17 %), krakningar (14 %), apné (8,6 %), bradykardi (5,4 %) samt rérelsestorningar

(7,9 %).

Biverkningar fran kliniska studier eller som har rapporterats vid klinisk anvandning av alfentanil anges
enligt foljande frekvens: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>=1/100 till <1/10); mindre vanliga

(>1/1 000 till <1/100); sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket séallsynta (<1/10 000); samt ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Overkénslighet (inklusive anafylaktiska reaktioner, anafylaktoida reaktioner och
urtikaria)

Psykiska storningar

Vanliga: Kénsla av vélbefinnande och eufori
Séllsynta: agitation, grat

Mycket séllsynta: desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: rorelsestérningar, yrsel, sedation, dyskinesi

Mindre vanliga: huvudvark, somnolens, avsaknad av reaktion pa stimuli
Mycket séllsynta: medvetandeforlust (postoperativt), konvulsioner, myokloni

Ogon
Vanliga: synstorning
Mycket séllsynta: mios

Hjartat

Vanliga: bradykardi, takykardi

Mindre vanliga: arytmi, minskad hjartfrekvens
Mycket séllsynta: hjartstillestand

Blodkarl
Vanliga: hypotoni, hypertoni
Séllsynta: vensmarta

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Vanliga: apné

Mindre vanliga: hicka, hyperkapni, laryngospasm, andningsdepression (dven med dodsfall)
Sallsynta: bronkospasm, nasblédning

Mycket séllsynta: andningsstillestand, hosta

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illamaende, krakningar

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: allergisk dermatit, hyperhidros
Sallsynta: pruritus

Mycket séllsynta: erytem, utslag



Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: muskelrigiditet

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: trétthet, frossa, smarta vid injektionsstallet

Mindre vanliga: smarta

Mycket séllsynta: pyrexi

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga: smarta vid behandling

Mindre vanliga: postoperativ konfusion, postoperativ agitation, luftvadgskomplikationer vid anestesi
Séllsynta: neurologiska komplikationer vid anestesi, komplikationer vid behandling, komplikationer
vid endotrakeal intubering

Pediatrisk population

Frekvensen, typen och graden av biverkningar hos barn och ungdomar ar liknande de hos vuxna, med
undantag for foljande:

Latt till mattlig muskelrigiditet har ofta setts hos nyfodda, dock har endast ett litet antal nyfodda
inkluderats i de kliniska studierna. Svar rigiditet och ryckningar kan intréffa i mindre vanliga fall och
kan atfoljas av 6vergaende nedsatt andningsformaga, sarskilt vid hdga doser alfentanil eller vid snabb
intravends injektionshastighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av alfentanil manifesteras som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Beroende pa individens kénslighet kan den kliniska bilden bestammas framst utifran graden av
andningsdepression, som kan variera fran bradypné till apné.

Behandling

Vid hypoventilation eller apné skall andningen assisteras eller kontrolleras och vid behov ges extra
syrgastillskott. En specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, bor anvéandas enligt indikation for att
kontrollera andningsdepressionen. Detta utesluter inte anvandning av flera omedelbara motatgarder.
Andningsdepressionen kan vara langre &n effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare
kan saledes behovas.

Om andningsdepressionen forknippas med muskelrigiditet kan en intravends neuromuskular
blockerare kravas for att underlatta assisterad eller kontrollerad andning.

Patienten bor observeras noggrant och kroppsvarme och tillrackligt vatskeintag bor bibehallas. Om
hypotonin ar allvarlig eller om den kvarstar bor risken for hypovolemi 6vervéagas och i forekommande
fall kontrolleras med lamplig parenteral vatsketillforsel.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: opioidanestetika
ATC-kod: NO1AHO02 (Alfentanil)

Alfentanil &r ett potent, korttidsverkande, syntetiskt opioidanalgetikum med p-agonistiska
farmakologiska effekter som ar kemiskt beslédktad med fentanyl. Vid intravends tillforsel av alfentanil
satter analgesin in nastan omedelbart; intradet av effekten uppgar till endast en fjardedel av den hos en
ekvianalgetisk dos fentanyl. Maximal analgetisk och andningsdeprimerande effekt framtrader inom
1-2 minuter (jamfort med 30 minuter hos morfin).

Effektens varaktighet hos alfentanil &r endast en tredjedel av en ekvianalgetisk dos fentanyl och &r
tydligt dosrelaterad. For analgesi som varar langre dn 60 minuter &r infusion att foredra. Dess
dampande effekt pa andning och alveolar ventilation ar ocksa kortvarigare &n hos fentanyl. | de flesta
fall varar analgesin langre an andningsdepressionen. Varaktigheten och graden av andningsdepression
tenderar att vara dosrelaterad.

Hoga doser (> 120 mikrogram/kg) alfentanil inducerar sémn och kan anvandas for narkosinduktion.
Induktionen ar jamn, smartfri och fri fran kardiovaskulara och hormonella stressgensvar pa intubering.

Liksom andra opioidanalgetika kan alfentanil beroende pa dos och administreringshastighet orsaka
muskelrigiditet, eufori, mios och bradykardi.

Doser pa upp till 200 mikrogram/kg alfentanil har inte visat sig orsaka nagon signifikant hojning av
histaminnivaerna eller klinisk evidens for histaminfrisattning.

Aterhamtningen efter administrering av alfentanil &r snabb och jamn, med en 14g incidens av
postoperativt illamaende och krakningar.

Alla alfentanils effekter kan omedelbart och helt reverseras med hjélp av en specifik opioidantagonist
sdsom naloxon.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Alfentanil ar en syntetisk opioid med p-agonistiska farmakologiska effekter.

Distribution

Alfentanil har sekventiella distributionshalveringstider pa 0,4—2,2 min och 8-32 min. Den laga graden
av jonisering (11 % vid pH = 7,4) bidrar till en snabb men begransad distribution i vavnaden.
Rapporterade distributionsvolymer ar 1,27-4,81 | (distributionsvolym i centrala kompartementet) och
12,1-98,2 | (distributionsvolym vid steady state). Plasmaproteinbindningen hos alfentanil &r cirka

92 %.

Metabolism
Alfentanil metaboliseras framst i levern. Endast 1 % oforandrat alfentanil aterfinns i urin.
Metaboliterna ar inaktiva och 70-80 % elimineras via urinen.

Eliminering

Alfentanil elimineras snabbt efter intravends administrering. Halveringstider for terminal eliminering
har rapporterats vara 83-223 min. Plasmaclearance hos yngre personer &r i genomsnitt 356 ml/min
och minskar med aldern. Endast 1 % of6randrat alfentanil aterfinns i urin. Nar steady state har
uppnatts efter infusion forblir halveringstiden for eliminering oférandrad. Aterhdmtning sker generellt
sett snabbt efter att behandling med alfentanil har avslutats och utan opioida efterverkningar.



Séarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Data for anvandning hos barn dr begrénsad. Varden for farmakokinetiska parametrar presenteras i

tabellen nedan.

Farmakokinetiska parametrar for alfentanil hos pediatriska patienter
t1/213 CL Vdg
(timmar) (ml/kg/min) (I/kg)
Prematura nyfédda (0-27 dagar) 0,7-8,8 0,9-8,4 0,3-1,2
Gestationsalder 25-40 veckor; n = 68
Fullgangna nyfodda (0-27 dagar) 41-55 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestationsalder: 35-41 veckor; n = 18
Spadbarn och smabarn 0,9-1,2 7,7-13,1 0,4-1,1
28 dagar-23 manader; n = 34
Barn 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
2-1148r;n=32
Ungdomar 1,1-19 5,5-7,4 0,3-0,6
12-14&r;n=3
Obs! Data for nyfodda, spadbarn och barn redovisas som intervall av medelvérden.
CL = clearance, Vds = distributionsvolym vid steady state, t, -3 = halveringstid i elimineringsfas.

Proteinbindningen hos nyfodda ar 75 % och 6kar hos barn till 85 %. Farmakokinetisk information for
anvandning av alfentanil hos barn ar begransad. Alfentanil metaboliseras av CYP3A4. Aktiviteten av
CYP3A4 ar lag hos nyfodda men 6kar efter fodseln for att vid 1 manads alder na 30 - 40 % av nivan
hos vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 50 mikrogram/kg ar den terminala
halveringstiden signifikant langre hos patienter med levercirros jamfoért med kontroller.
Distributionsvolymen forblir densamma. Den fria fraktionen av alfentanil ékar hos patienter med
levercirros till 18,5 % jamfort med 11,5 % hos kontroller. Denna 6kning av den fria fraktionen
tillsammans med en minskning i clearance fran 3,06 ml/min/kg hos kontroller till 1,60 ml/min/kg hos
patienter med levercirros leder till en férlangd och mer uttalad effekt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Distributionsvolymen och clearance av den fria fraktionen &r likartad hos patienter med nedsatt
njurfunktion och friska kontroller. Den fria fraktionen alfentanil hos patienter med nedsatt
njurfunktion okar fran 12,4 - 19 % jamfort med 10,3 - 11 % hos kontroller. Detta kan leda till 6kning
av den kliniska effekten av alfentanil (se avsnitt 4.4).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hdgre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

Alfentanil uppvisade inte mutagen potential in vitro (Ames test) eller in vivo (mikronukleéra och
dominanta letala gentester). Reproduktionstoxikologiska studier som genomforts pa rattor och kaniner
uppvisade ingen teratogenicitet. Embryocidala effekter observerades i samband med moderstoxicitet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid, saltsyra (for pH-justering) och vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Héllbarhet fore forsta 6ppnandet
3ér.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av spadningarna (se avsnitt 6.6) har visats under
48 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologiskt hanseende bor spadningarna anvandas direkt.

Om spadningen inte anvands direkt ar forvaringstid och forhallande fore anvandning anvandarens
ansvar och bor normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet
Produkten bor anvéndas direkt efter att férpackningen dppnats.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forsiktighetsatgarder géller vid forvaring.
Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml och 10 ml farglosa glasampuller (typ 1)
50 ml féarglosa glasflaskor (typ 1) med kork av bromobutylgummi och forsegling av aluminium

Forpackningsstorlekar:

Ampuller med 5x2 ml och 10x2 ml

Ampuller med 5x10 ml och 10x10 ml

Injektionsflaskor med 1x50 ml, 5x50 ml och 10x50 mi

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Alfentanil Hameln kan spadas med natriumklorid 0,9 %-I6sning, glukos 5 %-16sning, glukos 5 % +
natriumklorid 0,9 %-l6sning eller Ringer-laktat till en koncentration av 25-80 mikrogram/ml. Sadana
I6sningar ar kompatibla med infusionspasar och infusionsaggregat av plast.

Eventuell oanvénd lésning fran 6ppnade ampuller eller injektionsflaskor ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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