PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Rapifen 0,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller alfentanilhydroklorid motsvarande alfentanil 0,5 mg.

Hjalpdmne med kand effekt
Natrium: 3,54 mg per ml

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Injektionsvatskan har pH 4-6.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna: Som analgetikum vid korta och medellanga kirurgiska ingrepp.

Rapifen ar avsett for anvandning hos nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar som:
e ett opioidanalgetikum som tillsammans med ett hypnotikum inducerar anestesi
e ett opioidanalgetikum i samband med generell anestesi och for bade korta och langa
kirurgiska ingrepp.

4.2  Dosering och administreringssatt

Rapifen bor anvandas som bolusinjektioner (vid korta ingrepp) eller bolusinjektioner kompletterat
med tillaggsdoser eller genom infusion (vid langa smartsamma kirurgiska ingrepp).

Individuell dosering. Vid dosutredning bor hansyn tas till vikt, alder, fysisk status, bakomliggande
sjukdomstillstand, annan medicinering samt typ av operation och anestesi.

En liten intravends dos av ett antikolinergikum kan administreras precis fore induktion av anestesi for
att forhindra bradykardi.

For korta ingrepp under 10 minuter:

7-15 mikrog/kg (1-2 ml/70 kg) intravendst. Ytterligare injektioner av samma storlek kan ges var
10-15 minut eller vid behov om ingreppet tar langre tid. Tillforsel av alfentanil kan ge
andningsdepression varfor patientens spontanandning alltid kan behdva ventilationsstod.

For medellanga ingrepp:
Den beréknade operationstiden avgor den initiala dosens storlek. Foljande doser ar vagledande:

Berdknad operationstid i minuter | Rapifen intravends bolusdos i Rapifen intravends bolusdos i
mikrog/kg ml/70 kg

10-30 20-40 3-6




[30-60 [40-80 [6-12

Om ingreppet tar langre tid an planerat eller om dosen ar otillracklig kan analgesin underhallas
antingen genom ytterligare injektioner om 7-15 mikrog/kg (1-2 ml/70 kg) vid behov eller genom
kontinuerlig infusion med en hastighet av 1 mikrog/kg/min (0,14 ml/70 kg/min ). Vid behov kan extra
injektioner av Rapifen 7 mikrog/kg (1 ml/70 kg) ges, alternativt kan infusionshastigheten tillfalligt
okas.

For att undvika forlangd postoperativ andningsdepression bor ytterligare injektioner av Rapifen inte
ges under de sista 10 minuterna av operationen. Kontinuerlig infusion av Rapifen bor avbrytas
10-15 minuter fore berdknat operationsslut.

Behandlingskontroll

Muskelrigiditet har iakttagits i 6kad frekvens vid hoga doser och vid snabb tillforsel av Rapifen.
Genom sénkning av injektions/infusionshastigheten minskar risken fér denna biverkan.
Muskelrigiditeten kan ocksa minskas genom premedicinering med bensodiazepiner. Alfentanil kan ge
andningsdepression som kan kvarsta eller upptrada under den postoperativa perioden.
Andningsstillestand har intraffat upp till en timme efter forsta uppvaknandet da patienter erhallit
langvarig kontinuerlig infusion (>60 min) i hog dos. Skarpt évervakning skall darfor ske efter
uppvaknandet. Andningsdepressionen kan hdavas med en sarskild opioidantagonist (naloxon). Behovet
av analgesi maste dock alltid vagas in. Da effekten av alfentanil kan kvarsta langre an effekten av
naloxon fordras fortsatt dvervakning av patienten aven da naloxon anvands.

Rapifen bor handhas endast av den som ar val fértrogen med modern anestesiologisk teknik.

Sarskilda populationer

Overviktiga personer doseras efter ideal kroppsvikt.
Patienter som langtidsbehandlas med eller missbrukar opioider kan krava hégre doser.

Pediatrisk population
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas tillganglig for anvandning hos barn i alla aldrar, dven
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 (O till 27 dagar): Farmakokinetiken varierar mycket hos nyfédda, sérskilt hos prematura
barn. Clearance och proteinbindning ar lagre och kan kréva en lagre dos Rapifen. Nyfodda ska
noggrant 6vervakas och dosen Rapifen titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen.

Spadbarn och smabarn (28 dagar till 23 méanader): Clearance kan vara hégre hos spadbarn och
smabarn jamfort med vuxna. For att uppratthalla analgesi kan infusionshastigheten av Rapifen behova
oOkas.

Barn (2 ar till 11 ar): Clearance kan vara hogre hos barn och infusionshastigheten kan behdva ckas.

Ungdomar: Hos ungdomar &r Rapifens farmakokinetik densamma som hos vuxna och ingen sarskild
dosrekommendation behdvs.

Doseringsrekommendationer hos pediatriska patienter

Pa grund av stor variation hur yngre barn svarar pa Rapifenbehandling ar det svart att faststélla
doseringsrekommendationer for yngre barn. For aldre barn kan en bolusdos om 10-20 pg/kg Rapifen
vara lamplig for induktion av anestesi (dvs. att komplettera med propofol eller inhalationsanestesi)
eller som analgetikum. Ytterligare bolusdoser om 5-10 pg/kg Rapifen kan ges i lampliga intervall.

For att uppratthalla analgesi hos barn under operation kan Rapifen ges med en infusionshastighet



mellan 0,5-2 pg/kg/min. Dosen maste titreras upp eller ned efter den enskilde patientens behov. Vid
kombination med ett intravendst anestetikum rekommenderas en doshastighet pa ca 1 ug/kg/min.

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer i andningsvégarna och muskelrigiditet nar Rapifen
administreras till nyfédda och mycket sma barn. Nodvandiga forsiktighetsatgarder beskrivs i
avsnitt 4.4.

Aldre och svaga patienter
Den initiala dosen till aldre (>65 ar) och svaga patienter bor vara reducerad. Effekten av den initiala
dosen bor beaktas vid faststéllande om ytterligare doser.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4  Varningar och férsiktighet

Andningsdepression

Andningsdepression ar dosrelaterad och kan upphévas med sérskilda opioidantagonister, men
ytterligare doser av den senare kan vara nddvandiga eftersom andningsdepressionen kan paga langre
an effekten av opiodantagonisten. Djup analgesi atféljs av en tydlig andningsdepression och
medvetsloshet, som kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna ska
darfor kvarsté p& lamplig 6vervakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas
till hands. Hyperventilering under anestesi kan forandra patientens svar pa CO, och saledes paverka
andningen postoperativt.

Risk vid samtidig anvandning av CNS-dampande lakemedel, sarskilt bensodiazepiner eller
narbeslaktade lakemedel

Samtidig anvéndning av Rapifen och CNS-dampande lakemedel, sérskilt bensodiazepiner eller
nérbeslaktade lakemedel, hos patienter som spontanandas kan ¢ka risken foér djup sedering,
andningsdepression, koma och dddsfall. Om ett beslut fattas om att samtidigt administrera Rapifen
och ett CNS-ddmpande ldkemedel, sérskilt en bensodiazepin eller ett narbesléktat lakemedel, ska den
lagsta effektiva dosen av bada ldkemedlen administreras under kortast mojliga tid vid samtidig
anvandning. Patienter ska noggrant 6vervakas betraffande tecken och symtom pa andningsdepression
och djup sedering. I detta avseende rekommenderas starkt att patienten och dennes vardgivare
informeras om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Muskelrigiditet

Muskelrigiditet, som &ven kan omfatta bréstmusklerna kan férekomma, men kan férhindras med
foljande atgarder: langsam intravenos injektion (vanligtvis tillrackligt vid laga doser),
premedicinering med bensodiazepiner och anvéndning av muskelavslappnande medel. Icke-
epileptiska (myo)kloniska rérelser kan férekomma.

Hjartsjukdom

Bradykardi och eventuellt hjértstillestand kan intraffa om patienten har fatt en otillracklig méangd
antikolinergika, eller om Rapifen kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan behandlas med atropin.

Sarskild doseringsférhallanden
I likhet med andra opioder kan Rapifen framkalla hypotoni, framfor allt hos hypovolemiska patienter.
Lampliga atgarder for att bibehalla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Det rekommenderas att dosen minskas till &ldre och forsvagade patienter. | likhet med andra opioder
bor Rapifen titreras med forsiktighet till patienter med nagot av féljande tillstand: icke kontrollerad
hypotyreoidism, lungsjukdom, minskad respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller



njurfunktion.

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral cirkulation. Hos
denna patientgrupp har man i enstaka fall noterat att den 6vergaende sankningen av medelartartrycket
atfoljs av kortvarig reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Tolerans och opioidmissbruk (misshruk och beroende)Tolerans saval som fysiskt och psykiskt beroende
samt opioidmissbruk kan utvecklas genom upprepad administrering av opioider.. Missbruk eller
avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i dverdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidmissbruk &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (féraldrar 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).

Abstinenssyndrom hos nyfédda
Vid langtidsbehandling under graviditet kan opioider orsaka utséattningssymtom hos det nyfodda barnet
(se sektion 4.6 Graviditet). Detta har inte observerats med alfentanil anvant pa godkand indikation.

Pediatrisk population

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer i andningsvégarna nar Rapifen administreras till
nyfodda och mycket sma barn jamfort med anvandning hos aldre barn och vuxna. Pa grund av detta
bor yngre pediatriska patienter 6vervakas direkt efter att administreringen av Rapifen pabarjats.
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas tillganglig for anvandning hos barn i alla aldrar, dven
vid korta ingrepp déar barn andas spontant.

Om Rapifen anvénds hos nyfddda och yngre spadbarn bér samtidig anvéndning av ett
muskelrelaxerande medel 6vervagas pa grund av risken for muskelrigiditet. Alla barn bor 6vervakas
tillrackligt lange efter att behandlingen med Rapifen avslutats for att sakerstélla att barnet ater kan
andas spontant.

Pa grund av varierande farmakokinetik hos nyfodda kan en lagre dos Rapifen kravas. Nyfodda ska
noggrant dvervakas och dosen Rapifen titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen (se avsnitt 4.2).

Opioidinducerad hyperalgesi

Om patienten inte uppnar tillracklig smartkontroll trots 6kad dos opioid ska risken for
opioidinducerad hyperalgesi 6vervagas. | sadana fall kan en sankning av opioiddosen eller utséttning
av opioiden vara indicerad. Hyperalgesi har inte observerats med alfentanil anvant pa godkéand
indikation.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 3,54 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som paverkar effekten av alfentanil

Centrala nervsystemet (CNS) depressiva

Lakemedel sdsom barbiturater, bensodiazepiner eller narbesléktade lakemedel, neuroleptika,
narkosmedel och andra icke-selektiva CNS-hdmmande medel (t.ex. alkohol) kan forstarka den
andningsdeprimerande effekten av opioider. Nar patienterna har fatt sadana lakemedel kan den
Rapifen-dos som kravs att vara lagre an normalt. Samtidig anvandning av Rapifen hos patienter som
spontanandas kan 6ka risken for andningsdepression, djup sedering, koma och dodsfall (se

avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) dkar
risken for opioidéverdosering, andningsdepression och dodsfall.



Rapifens paverkan pa andra lakemedel

Efter administrering av Rapifen skall dosen av andra CNS-ddmpande lékemedel sénkas. Detta &r
sarskilt viktigt efter operation eftersom djup analgesi atfoljs av uttalad andningsdepression vilken kan
kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-depressiva som
t.ex. bensodiazepiner eller narbeslaktade lakemedel under denna period kan orsaka en
oproportionerligt forhdjd risk for andningsdepression (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-hdammare

Alfentanil metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P450 3A4. In-vitro data tyder pa att potenta
hammare av cytokrom P450 3A4 (t ex ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) kan hdmma metabolismen
av alfentanil. Metabolismen av alfentanil hAmmas av flukonazol, vorikonazol, erytromycin, diltiazem
och cimetidin, som ar kdnda hdmmare av cytokrom P450 3A4. Detta kan innebéra 6kad risk for
forlangd eller fordrojd andningsdepression, varfor samtidig behandling med ovan ndmnda ldkemedel
kraver sérskild observation av patienterna och det kan vara nddvandigt att sénka dosen av Rapifen.

Monoaminoxidashammare (MAO-h&mmare)
Det rekommenderas vanligen att satta ut MAO-h&mmare 2 veckor fore kirurgiskt ingrepp eller
anestesi.

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av alfentanil med serotonerga medel sdsom selektiva
seretoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
MAO-hdmmare kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand.

Lakemedel vilkas metabolism paverkas av alfentanil

I kombination med Rapifen 0kar blodkoncentrationen av propofol med 17 % jamfort med
administrering utan Rapifen. Samtidig anvandning av alfentanil och propofol kan krava dossankning
av Rapifen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Intravends administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte eftersom
Rapifen passerar placenta och kan h&mma spontanandning under nyféddhetsperioden. Om Rapifen
trots detta administreras maste utrustning for assisterad ventilation omedelbart finnas till hands vid
behov for mamman och spadbarnet. En opioidantagonist maste alltid finnas tillgangligt for barnet.
Halveringstiden for opioidantagonisten kan vara kortare an halveringstiden for alfentanil och darfor
kan upprepad administrering av opioidantagonisten vara nédvandig.

Graviditet

Analgetika av morfintyp kan férorsaka neonatal andningsdepression. Under 2-3 timmar fore vantad
forlossning bor dessa preparat ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov véagts mot
riskerna for barnet.

Abstinenssyndrom hos nyfodda

Om kvinnor tar opioider kroniskt under graviditet, finns det risk for att deras nyfodda spadbarn
kommer att uppleva neonatalt abstinenssyndrom (seavsnitt 4.4 ). Detta har inte observerats med
alfentanil anvant enligt godkénd indikation.

Amning
Rapifen kan passera over i brostmjolk. Amning eller anvandning av utpumpad bréstmjolk
rekommenderas saledes inte under 24 timmar efter administrering av Rapifen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Vid behandling med Rapifen kan reaktionsformagan nedséttas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krévs, t ex vid bilkdrning. Patienterna bor inte kora bil eller anvdnda maskiner under
minst 24 timmar efter administrering av Rapifen.

4.8 Biverkningar

Rapifens sakerhet utvérderades hos 1 157 personer i 18 kliniska studier. Rapifen administrerades som
anestetiskt induktionsmedel eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for regional anestesi eller
narkos till korta, medellanga och langa operationer. Dessa personer fick minst 1 dos Rapifen. Baserat
pa sammanslagna sakerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade
biverkningarna (=5 % incidens): illamaende (17 %), krakningar (14 %), apné (8,6 %), rorelsestorning
(7,9 %) och bradykardi (5,4 %).

De ovan namnda biverkningarna samt biverkningar som har rapporterats i kliniska studier eller vid
klinisk anvéndning av Rapifen 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)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Biverkningar
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Immun- Hyper-
systemet sensitivitet,
(inklusive
anafylaktisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion,
urtikaria)
Psykiska Euforisk Agitation, grat | Desorientering
storningar sinnes-
stdmning
Centrala och Rorelse- Huvudvark, Medvetande-
perifera storning, somnolens, forlust
nervsystemet yrsel, avsaknad av (postoperativ
sedation, reaktion pa period),
dyskinesi stimuli krampanfall,
myokloni
Ogon Synstorning Mios
Hjértat Bradykardi, Arytmi, Hjart-
takykardi minskad stillestand
hjartfrekvens
Blodkarl Hypotoni, Vensmarta
hypertoni,
sénkt
blodtryck, hojt
blodtryck




Andnings- Apné Hicka, Bronkospasm, | Andnings-
vagar, hyperkapni, nasblddning stillestand,
brostkorg och laryngospasm, hosta
mediastinum andnings-
depression
(&ven med
dodsfall)
Magtarm- Illaméaende,
kanalen krakning
Hud och Allergisk Pruritus Erytem,
Subkutan dermatit, hudutslag
vavnad hyperhidros
Muskulo- Muskel- rigiditet
skeletala
systemet och
bindvav
Allméanna Frossa, smarta Smarta Pyrexi
symtom vid injektions-
och/eller stéllet, trotthet
symtom vid
administre-
ringsstallet
Skador och Smérta vid Postoperativ Neurologiska
forgiftningar behandling agitation, komplika-
och luftvégs- tioner vid
behandlings- komplikationer | anestesi,
komplika- vid anestesi, komplika-
tioner postoperativ tioner vid
konfusion behandling,
komplika-
tioner vid
endotrakeal
intubering

Bradykardi och eventuell asystoli kan upptrada om patienten getts otillracklig dos av antikolinergika
eller om alfentanil kombineras med icke vagolytiska muskelrelaxerande medel. Sekundér
andningsdepression har observerats i séllsynta fall.

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn forvantas vara desamma som hos vuxna,
med foljande undantag:

Latt till mattlig muskelrigiditet har ofta setts hos nyfodda, dock har antalet nyfodda inkluderade i

kliniska studierna varit sma. Svar rigiditet och krampartade ryckningar kan intraffa mindre vanligt och
kan atféljas av 6vergdende nedsatt andningsformaga, sarskilt med hdga doser av Rapifen eller med en
snabb intravends injektionshastighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka 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 Rapifen manifesterar sig som en forstarkning av de farmakologiska effekterna.
Andningsdepression som kan variera i svarighetsgrad fran bradypné till apné kan forekomma.

Behandling

Vid hypoventilation eller apné skall andningen assisteras och vid behov ges extra syrgastillskott. En
sérskild opioidantagonist, t. ex. naloxon, bdr 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 andningsdepression forknippas med muskelrigiditet ett intravendst
neuromuskulart blockerande medel kravas for underlatta assisterad eller kontrollerad andning. Aven
annan understddjande och symptomatisk behandling kan behdvas.

Patienten bor observeras noggrant; kroppsvarme och tillrackligt vatskeintag bor bibehallas. Om
hypertonin &r allvarlig eller om den kvarstar, bor risken for hypovolemi 6vervagas och i
forekommande fall kontrolleras med lamplig parenteral vétsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika, ATC kod: NOLAHO02.

Rapifen ar ett kortverkande opioidanalgetikum avsett att anvandas vid korta och medellanga
kirurgiska ingrepp. Rapifen innehaller som verksam substans alfentanil som ar kemiskt beslaktat med
fentanyl. | farmakodynamiskt avseende paminner alfentanil om morfin men har kraftigare analgetisk
och andningsdeprimerande effekt. | likhet med andra opioider ger alfentanil bradykardi och
muskelrigiditet. Vid intravends tillforsel sdtter analgesin in snabbt, inom ca en minut och ungefar
samtidigt intrader andningsdepression.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Distributionsvolymen &r 0,4-1,0 I/kg. Plasmaprotein-bindningen &r 92 %. Alfentanil &r inte
plasmacellbundet och plasmaproteinbindningen paverkas i ringa grad av pH.

Metabolism
Alfentanil metaboliseras i levern till inaktiva metaboliter.

Eliminering

Alfentanil har en trifasisk elimination med halveringstider pa 1, 14 och 90-111 minuter.
Plasmaclearance som varierar mellan 3,3 och 8,3 ml/min/kg utgér ca 1/3 av leverflodet och &r inte
flodesberoende. Mindre &n 1 % utsdndras oférandrat via urin.

Sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population

Data for anvéndning hos barn &r begrénsad. Varden for farmakokinetiska parametrar presenteras
nedan.

Farmakokinetiska parametrar for alfentanil hos pediatriska patienter

L2 CL Vdg
(timmar) (ml/kg/min) (I’kg)




Gosutionsilier 25-40 veskorn=cs | 0788 | 0984 0312
Gestationséloer 3541 veckor ne 18 | 4155 | 1782 0508
2% dagar-25 minader; n= 34 0912 | 77131 0411
?alrf &r: n= 32 07-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
llJzn-%joéi?;a;: 3 11-19 5,5-7,4 0,3-0,6

Notera att data for nyfodda, spadbarn och smabarn samt barn redovisas som intervall av medelvarden.
CL = clearance, Vd = distributionsvolym vid steady state, t;,,3 = halveringstid i elminationsfas.

Proteinbindingen hos nyfédda &r 75 % och dkar hos barn till 85 %.

Farmakokinetisk information for anvandning av alfentanil hos barn ar begransad. Alfentanil
metaboliseras av CYP3A4. Aktiviteten av CYP3A4 ar 1ag hos nyfodda men okar efter fodseln for att
vid 1 manads alder nd 30-40 % av nivan hos vuxna. CYP3A4-aktivitet 6kar ytterligare till 45 % vid
6 manader, 80 % vid 12 manader och nar vuxennivaer vid 6 ars alder.

Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 50 pg/kg ar den terminala halveringstiden
signifikant langre hos patienter med levercirros jamfért med kontroller. Den fria fraktionen av
alfentanil okar hos patienter med levercirros till 18,5 %, jamfort med 11,5 % hos kontroller. Denna
okning av den fria fraktionen tillsammans med en minskning i clearance fran 3,06 ml/min/kg hos
kontroller till 1,6 ml/min/kg hos patienter med levercirros, leder till en forlangd och mer uttalad effekt
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Distributionsvolymen och clearance av den fria fraktionen skiljer sig inte mellan patienter med
nedsatt njurfunktion och friska kontroller. Den fria fraktionen alfentanil hos patienter med nedsatt
njurfunktion okar fran 12,4 till 19 % jamfort med 10,3 till 11 % hos kontroller. Detta kan leda till
okning av den kliniska effekten av alfentanil (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades endast vid dosnivaer som med tillracklig marginal 6verskrider
maximal exponering till manniska for att anses av ringa betydelse vid klinisk anvandning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.
6.2 Inkompatibiliteter

Vid infusion skall Rapifen spadas med natriumklorid 9 mg/ml. Rapifen kan dven spadas med glukos.
6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda foérvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvatska 0,5 mg/ml
Ampuller 5x2 ml
Ampuller 5x10 ml
Ampuller 10x2 ml
Ampuller 10x10 ml

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Anvand handskar vid 6ppning av ampullen.

[—| —=—— fdrgadie] ningiar)
@ | —s—— fargad prick

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.



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.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32, 2252 TR

Voorschoten

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1989-10-13
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-10-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-15
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