VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alfentanil Kalceks 0,5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin 1 ml luosta siséltda alfentaniilihydrokloridia méarin, joka vastaa 500 mikrogrammaa alfentaniilia.
Kukin 2 mln ampulli sisidltidé alfentaniilhydrokloridia méérén, joka vastaa 1 mg alfentaniilia.
Kukin 10 mln ampulli sisdltid alfentaniilihydrokloridia méérén, joka vastaa 5 mg alfentaniilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium (ks. kohta 4.4.)
Yksi2 mln ampulli siséltdd 7,1 mg natriumia.
Yksi 10 mln ampulli sisdltdd 35,4 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas, vériton liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 4,0-6,0.

Osmolaliteetti on noin 270-310 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Alfentaniili Kalceksia kdytetdan aikuisille :
. analgeettina anestesian induktiossa ja/tai yleisanestesian yllapitimiseen.

Alfentanil Kalceksia kédytetdin vastasyntyneille, imevéisikéisille, lapsille ja alle 18-vuoden ikdisille
nuorille

. opioidianalgeettina hypnoottisen aineen kanssa anestesian induktioon

. opioidianalgeettina yleisanestesiassa sekd lyhyt- ettd pitkdkestoisissa kirurgisissa toimenpiteissa.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Alfentaniilin annostus on yksiloitdva potilaan idn, ruumiinpainon, terveydentilan, perussairauksien,
muiden lddkkeiden kdyton sekad leikkauksen ja anestesian tyypin mukaan.

Aikuiset potilaat

Tavanomainen suositeltu annostusohjelma on esitetty taulukossa 1.



Taulukko 1 Tavanomaine n suositeltu annostusohjelma

Aikuiset Aloitusannos Lisdannos
Spontaani hengitys 500 mikrog (1 ml) 250 mikrog (0,5 ml)
Avustettu ventilaatio 30-50 mikrog/kg 15 mikrog/kg

o Lyhytkestoiset toimenpiteet ja polikliininen kirurgia

Spontaanisti hengittiville potilaille aloitusbolus tulee antaa hitaasti, noin 30 sekunnin aikana
(laimentaminen on ehké tarpeen).

Kun aikuiselle, esilddkitseméattomalle potilaalle on annettu laskimoon 500 mikrog (1 ml) alfentaniilia,
voidaan olettaa, ettd sen vaikutus saavuttaa huippunsa 90 sekunnissa ja analgeettinen vaikutus kestda
5-10 minuuttia.

o Keskipitkdkestoiset ja pitkdikestoiset toimenpiteet

Voimakkaammat kipudrsytysjaksot voidaan hoitaa toistetuilla 250 mikrog (0,5 ml) alfentaniiliannoksilla.
Pidempikestoiset toimenpiteet vaativat lisiannostelua.

Vimeinen alfentaniiliannos avustettua ventilaatiota saaville potilaille tulee antaa vimeistddn 10 minuuttia
ennen leikkauksen loppua postoperatiivisen hengityslaman vélttdmiseksi.

Pidempikestoisissa toimenpiteissd avustettua ventilaatiota saaville potilaille voidaan antaa alfentaniilia
infuusiona nopeudella 0,5-1 mikrog/kg/minuutti. Riittdvét alfentaniilin plasmapitoisuudet voidaan
saavuttaa nopeasti vain, jos titd infuusiota edeltdd 50-100 mikrog/kg latausannos, joka annetaan
boluksena tai 10 minuutin kestoisena nopeana infuusiona.

Pienemmat annokset saattavat olla riittdvid, esimerkiksi silloin, kun anestesian lisind kdytetdan muita
lddkeaineita.

Infuusio on lopetettava viimeistddn 30 minuuttia ennen leikkauksen arvioitua paéttymista.

Infuusionopeuden lisidminen sattaa pitkittd4 toipumista. Anesteetin lisind, mikéli se on tarpeen
kipudrsytysjaksojen aikana, on parhainta antaa ylimiaréisid bolusannoksia alfentaniilia
(500 mikrog - 1 mg, vastaten 1-2 ml) tai alhaisia pitoisuuksia haihtuvaa ainetta lyhyind jaksoina.

Vaikeasti palovammaisille potilaille on esim. sidosten vaihtamisen yhteydessa annettu latausannoksena
18-28 mikrog/kg/min jopa 30 minuutin ajan ilman mekaanisen ventilaation tarvetta.

Sydénleikkauksissa, joissa alfentaniilia on kédytetty ainoana anesteettina, sitd on kdytetty annoksilla
12-50 mg/tunti.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Vilineet hengityksen avustamiseen on oltava saatavilla kaikenikdisille lapsille, my0s spontaanisti
hengittiville lapsille tehtidvien lyhytkestoisten toimenpiteiden yhteydessa.

Ladkkeen kaytosta lapsilla, etenkin 1-12 kk:n ikdisilld, on vain rajoitetusti tietoa (ks. kohta 5.2).

e Vastasyntyneet (0-27 vrk): Farmakokinetikka vastasyntyneilli vauvoilla, etenkin keskosina
syntyneilld, on hyvin vaihteleva. Puhdistuma ja sitoutuminen proteiineihin ovat vihdisempid, joten
pienempi alfentaniiliannos saattaa olla tarpeen. Vastasyntyneiden tilaa on seurattava tarkasti, ja
alfentaniiliannos on titrattava vasteen mukaan.




o Imeviis- ja taaperoikiiset (28 vrk-23 kk): Puhdistuma saattaa olla suurempi imevaisilld ja
taaperoikdisilld lapsilla kuin aikuisilla. Alfentaniilin infuusionopeutta saatetaan joutua lisiamaan
analgesian yllapitdmiseksi.

e Lapset(2-11-vuotiaat): Puhdistuma saattaa olla hieman suurempi lapsilla, joten infuusionopeutta
saatetaan joutua lisddmaén.

e Nuoret: Alfentaniilin farmakokinetiikkka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla eivitka erityiset
annossuositukset ole tarpeen.

Annossuositukset pediatrisille potilaille

Pienid lapsia koskevien annossuositusten antaminen on vaikeaa, koska heidin vasteessaan alfentaniilille
on suuria vaihteluja. Vanhemmille lapsille tarkoituksenmukaiseksi annokseksi katsotaan bolusannos
10-20 mikrog/kg anestesian induktioon (eli propofolin tai inhalaatioanesteetin lisind) tai analgeettina.
Liséboluksia 5-10 mikrog/kg alfentaniilia voidaan antaa tarkoituksenmukaisin viliajoin.

Alfentaniilia voidaan antaa lapsille analgesian yllapitdmiseen leikkauksen aikana infuusionopeudella

0,5-2 mikrog/kg/min. Annosta on suurennettava tai pienennettdva kunkin potilaan tarpeiden mukaan. Kun
valmistetta annetaan yhdessé laskimonsisdisen anestesia-aineen kanssa, suositeltava annos on noin

1 mikrog/kg/min.

Hengityskomplikaatioiden ja lihasjaykkyyden riski saattaa olla suurempi, kun alfentaniilia annetaan
vastasyntyneille ja hyvin pienille lapsille. Tarvittavat varotoimet on selostettu kohdassa 4.4.

Maksan vajaatoiminta
Pienemmiét annokset voivat olla tarpeen (ks. kohta 4.4, Erityistd huomioitavaa annostelussa, ja kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Alfentaniilin puhdistuma ei muutu munuaisten vajaatoiminnassa. Vapaa fraktio on kuitenkin suurempi, ja
siksi pienemmaét annokset voivat olla tarpeen (ks. kohta 4.4, Erityistd huomioitavaa annostelussa, ja kohta
5.2).

likkddt ja huonokuntoiset potilaat
Iakkdiden (> 65-vuotiaat) ja huonokuntoisten potilaiden aloitusannoksen on oltava tavanomaista
pienempi. Aloitusannoksen vaikutus on otettava huomioon mééritettdessa lisdannoksia.

Potilaat, joilla on samanaikainen komorbiditeetti
Alfentaniili tulee titrata varoen potilaille, joilla on jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

. kontrolloimaton kilpirauhasen vajaatoiminta
. keuhkosairaus, erityisesti jos hengitysreservi on vihentynyt
. alkoholismi tai maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Téllaiset potilaat tarvitsevat myos pidempiaikaista postoperatiivista tarkkailua.

Antotapa

Laskimoon.

Alfentanil Kalceks annetaan bolusinjektiona (lyhytkestoiset toimenpiteet) tai lisiannoksilla
tdydennettidvini boluksena tai infuusiona (pitkdkestoiset kivuliaat toimenpiteet).
Alfentaniilin saavat antaa vain yleisanestesia-aineiden antamiseen ja voimakkaiden opioidien
hengitysvaikutuksiin perehtyneet henkilot.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille opioideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hengityslama

Hengityslama on annosriippuvaista ja se voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla (naloksoni).
Naloksonia saatetaan tarvita useita annoksia, silli hengityslama voi kesti opioidiantagonistin vaikutusta
pidempéin. Syvddn analgesiaan saattaa littyd merkittaiva hengityslama ja tajunnan menetys, joka voi
jatkua taialkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Tastd syystd potilaita on pidettidvéi
asianmukaisessa tarkkailussa. Elvytyslaitteiden ja opioidiantagonistien on oltava valmiina saatavilla.
Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan CO,-vastetta ja vaikuttaa siten
postoperatiiviseen hengitykseen.

Lihasjaykkyys

Lihasjaykkyyttd, joka voi ulottua myos rintakehdn lihaksiin, voi esiintyd ja se voi johtaa hengityslamaan.
Tédma voidaan vilttdd antamalla lddke hitaana injektiona laskimoon (yleensa riittdvd keino pienien
annosten yhteydessé), antamalla esilddkityksend bentsodiatsepiineja ja kdyttimalld lihasrelaksantteja.
Ei-epileptisid (myo)kloonisia lihassupistuksia saattaa esiintya.

Myasthenia gravis

Alfentaniili voi aiheuttaa lihasjaykkyyttd laskimoon antamisen jilkeen, ja tilloin on tarpeen kiyttaa
lihasrelaksantteja. Sen vuoksi alfentaniilia ei saa kiyttdd myasthenia gravis -potilaille, silld
lihasrelaksanttien kaytto ei sovi ndille potilaille.

Syddnsairaus

Syddmen harvalyontisyyttd ja mahdollinen syddmenpyséhdys voi ilmeti, jos potilaalle on annettu lLian
pieni annos antikolinergid tai jos alfentaniilia annetaan yhdessi ei-vagolyyttisten lihasrelaksanttien
kanssa. Syddmen harvalyontisyyttd voidaan hoitaa atropiinilla.

Erityistd huomioitavaa annostelussa

Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisilla potilailla ja syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Induktioannoksia on sdddettévi, ja ne tulee antaa hitaasti syddmen ja
verenkiertoelimiston toiminnan lamaantumisen vilttdmiseksi. Vakaata valtimopainetta on ylldpidettdva
asianmukaisin toimin.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on kallon ja aivojen vamma ja kohonnut kallonsisdinen
paine. Opioidien bolusannoksen nopeaa injisoimista on viltettdva potilailla, joiden aivojen verenvirtaus
on heikentynyt. Téllaisilla potilailla ohimenevaédn valtimopaineen laskuun voi littyd lyhytaikainen
aivojen perfuusiopaineen lasku.

Alfentaniili tulee titrata varoen potilaille, joilla on jokin seuraavista sairauksista tai tiloista:

. kontrolloimaton Kilpirauhasen vajaatoiminta
. keuhkosairaus, erityisesti jos hengitysreservi on vihentynyt
. alkoholismi tai maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Téllaiset potilaat tarvitsevat myos pidempiaikaista postoperatiivista tarkkailua.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on ahtauttava keuhkosairaus tai hengityslama (jos
potilasta ei ventiloida).

Potilaita on neuvottava keskeyttdimidan monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estijit 2 vikkkoa ennen leikkausta
(ks. kohta 4.5).

Toleranssi ja opioidien kdyttéhéirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)

Opioidien toistuva annostelu voi aiheuttaa toleranssia, fyysisté ja psyykkistd riippuvuutta sekd opioidien
kayttohdiriotd. Opioidien vadrinkdyttd tai tahallinen vaarinkdyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kayttdhdirion kehittymisen riski on suurentunut, jos potilaalla tai hinen
perheenjdsenilld (vanhemmat tai sisarukset) on aiemmin ollut paihteiden vairinkdyttéd (mukaan lukien



alkoholin véérinkdyttod), jos potilas tupakoi tai jos hénelld on aiemmin ollut mielenterveysongelmia
(esim. vakava masennus, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio).

Alfentaniili voi aiheuttaa rippuvuutta kemiallisen rakenteensa ja morfinia muistuttavien ominaisuuksien
vuoksi. Kun alfentaniilia annetaan ainoastaan leikkauksen aikana (aiotulla tavalla) anestesia-aineena,
riippuvuutta ei ole odotettavissa.

likkddt potilaat
Annosta tulee pienentdd, kun kyseessé ovat idkkéét ja huonokuntoiset potilaat (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Kun alfentaniilia annetaan vastasyntyneille ja hyvin pienille lapsille, hengityskomplikaatioiden riski
saattaa olla suurempi verrattuna isompiin lapsiin ja aikuisiin. Téstd syystd pienempien lasten tarkkailu on
aloitettava heti, kun alfentaniilin antaminen aloitetaan. Vilineet hengityksen avustamiseen on oltava
saatavilla kaikenikdisille lapsille, myds spontaanisti hengittaville lapsille tehtévien lyhytkestoisten
toimenpiteiden yhteydessa.

Jos alfentaniilia annetaan vastasyntyneille ja imeviisikiisille, on harkittava lihasrelaksanttien
samanaikaista kdyttod alfentaniilin kanssa, koska on olemassa lihasjiykkyyden riski. Kaikkia lapsia on
tarkkailtava riittdvan pitkdan alfentaniiihoidon pééttymisen jilkeen, jotta varmistetaan spontaanin
hengityksen palautuminen.

Pienempi alfentaniiiannos saattaa olla tarpeen vastasyntyneille, koska farmakokinetiikka on vaihteleva.
Vastasyntyneitd on tarkkailtava huolellisesti, ja alfentaniiliannos on titrattava lapsen vasteen mukaan (ks.
kohta 4.2).

Apuaineet

Jos liuosta annetaan suurina madrind (esim. yli 6,5 ml, mik& vastaa yli 1 mmol natriumia), seuraavat
seikat on otettava huomioon: Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 3,54 mg natriumia yhté liuoksen millilitraa
kohden, miké vastaa 0,18 %:a WHO:n suosittelemasta aikuisten paivittdisestd natriumin
enimmaissaannista, 2 g natriumia paivassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutus alfentaniiliin

Muut keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Barbituraatit, bentsodiatsepiinit, antipsykootit (neuroleptit), yleisanestesia-aineet ja muut ei-selektiiviset
keskushermostoa lamaavat aineet (esim. alkoholi) voivat voimistaa opioidien hengitystd lamaavaa
vaikutusta.

Kun potilas on saanut téllaisia lddkkeitd, alfentaniili on annettava tavallista pienempédnd annoksena.
Vastaavasti keskushermostoa lamaavien ldékkeiden annostuksen on oltava pienempi alfentaniilin
antamisen jilkeen.

Alfentaniilin samanaikainen kéyttd spontaanisti hengittiville potilaille voi lisédtd hengityslaman, syvin
sedaation, kooman ja kuoleman riskia.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kadytto lisdd opioidien
yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

CYP3A4:n estdjdt (sytokromi P450 3 A4 -entsyymi)

Alfentaniili metaboloituu pddasiassa sytokromi P450 3A4 -entsyymin vaikutuksesta. In vitro -tiedot
viittaavat sithen, ettd potentit sytokromi P450 3A4 -entsyymin estdjét (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri) saattavat estdd alfentaniilin metaboliaa. Farmakokineettiset tiedot thmisiltd viittaavat sithen,
ettdl flukonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, diltiatseemi ja simetidiini (tunnettuja sytokromi P450 3A4
-entsyymin estdjid) estdvit alfentaniilin metaboliaa. Ndiden valmisteiden samanaikainen kaytto voi myos
lisdta pitkittyneen tai myShemmin alkavan hengityslaman riskid. Jos samanaikainen kayttd on
valttamétontd, potilasta on tarkkailtava erityisen huolellisesti. Alfentaniiliannoksen pienentiminen saattaa
olla aiheellista.



Monoamiinioksidaasin estdjdit (MAO:n estdjdt)
MAO:n estijit tulee keskeyttdd kaksi vikkoa ennen kirurgisia tai anesteettisia toimenpiteitd (ks.
kohta 4.4).

Serotonergiset lddkkeet

Alfentaniilin anto samanaikaisesti serotonergisten ldékkeiden kanssa voi lisitd mahdollisesti
hengenvaarallisen serotoniinioireyhtymén riskid. Serotonergisiin lddkkeisin kuuluvat mm. selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiat (SNRI) ja
monoamiinioksidaasin (MAOQO:n) estdjt.

Alfentaniilin vaikutus muthin lidkkeisiin

Alfentaniilin antamisen jilkeen muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden annostusta tulee
pienentdd. Se on erityisen tirkeda leikkauksen jilkeen, silli syvédédn analgesiaan saattaa littyd merkittava
hengityslama, joka voi jatkua tai alkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Jos tédné aikana annetaan
keskushermostoa lamaavaa lddkettd, esim. bentsodiatsepiinia, hengityslaman riski voi nousta
suhteettomasti.

Alfentaniilin vaikutus muiden lddkkeiden metaboliaan

Kun propofolia kdytetdan yhdessa alfentaniilin kanssa, propofolin pitoisuus veressd on 17 % suurempi
kuin ilman alfentaniilia. Alfentaniilin ja propofolin samanaikainen kdyttd saattaa edellyttdad pienempéai
alfentaniiliannosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Siitd huolimatta, ettd teratogeenisid tai akuutteja embryotoksisia vaikutuksia eiole havaittu eldinkokeissa,
saatavilla olevat tiedot eivit riitd haittojen arviointiin ihmiselld. Siksi on valttimatontd harkita tarkoin
mahdolliset riskit ja hyodyt ennen Alfentanil Kalceksin antoa raskaana oleville potilaille.

Alfentanil Kalceksia ei suositella annettavaksi laskimoon synnytyksen (eikd keisarinleikkauksen) aikana,
koska se lapéisee istukan ja saattaa lamata vastasyntyneen spontaania hengitystd. Jos Alfentanil Kalceksia
kuitenkin annetaan, hengityksen avustamisen vélineiden on oltava vilittomésti saatavilla sen varalta, ettd
aiti ja lapsi tarvitsevat ventilaatiota. Lapselle on aina oltava saatavissa opioidiantagonisti.
Opioidiantagonistin puolintumisaika saattaa olla alfentaniilin puolintumisaikaa lyhyempi. Téasti syysti
opioidiantagonistin toistuva anto saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Imetys
Alfentaniili erittyy rintamaitoon. Siksi rintaruokinta tai kerdtyn rintamaidon kdytto eiole suositeltavaa
ensimmaéisten 24 tunnin aikana alfentaniilin antamisen jélkeen.

Hedelmillisyys
Tutkimustietoa alfentaniilin vaikutuksesta miehen tai naisen hedelméllisyyteen ei ole saatavana.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Alfentaniililla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaan on suositeltavaa olla ajamatta tai kdyttaméttd koneita véhintdan 24 tunnin ajan alfentaniilin
antamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Alfentaniilin turvallisuutta arvioitiin 18 kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 1 157 tutkittavaa.
Alfentaniilia annettiin anestesian induktioon tai analgeettina / anesteettisena lisdlidkkeend paikallisessa



tai yleisanestesiassa lyhytkestoisissa, keskipitkissd ja pitkdkestoisissa kirurgisissa toimenpiteissa.
Tutkittavat saivat vahintdén yhden alfentaniiiannoksen ja heisté keréttiin turvallisuustiedot.

Naiiden tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 %) olivat pahoinvointi (17,0 %), oksentelu (14,0 %), hengityskatkos
(8,6 %), poikkeavat tahdonalaiset likkeet (7,9 %) ja bradykardia (5,4 %).

Seuraavassa taulukossa esitetddn alfentaniilin  kdyton yhteydessa havaitut haittavaikutukset, jotka on
ilmoitettu joko kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessa.

Taulukko 2 Haittavaikutukset

Immuunijéiirjestelméi
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Allergiset reaktiot, kuten anafylaksia,
anafylaktoidi reaktio, urtikaria

PsyykKkiset hiiriot
Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Euforia
Levottomuus, itkuisuus

Ajan ja paikan tajun hdmartyminen

Hermosto
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

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

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Liikkehdiriot, heitehuimaus, tokkuraisuus,
dyskinesia

Padnsérky, uneliaisuus, reagoimattomuus
arsykkeisiin

Tajunnanmenetys (leikkauksen jilkeen),
kouristukset, myoklonus

Silmiit
Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Néakohairiot

Mioosi

Sydéans airaudet
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

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

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Bradykardia, takykardia
Rytmihdirio, alentunut syddmen syketiheys

Sydamenpyséhdys

Verisuonisto
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Hypotensio, hypertensio

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) Laskimokipu
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Yleinen (> 1/100, < 1/10) Hengityskatkos

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

Hikka, veren liiallinen hiilidioksidipitoisuus,




Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

kurkunpédén kouristus, hengityslama (myds
kuolemaan johtanut)

Bronkospasmi, nendverenvuoto

Hengityspysahdys, yska

Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen (> 1/10)

Pahomvointi, oksentelu

Iho ja ihonalaine n kudos
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Allerginen ihottuma, liikahikoilu
Kutina

Punoitus, ihottuma

Luusto, lihakset ja side kudos
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Lihasjaykkyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Vilunvéristykset, injektiokohdan kipu,
vasymys

Kipu

Kuume

Vammat ja myrkytykset
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Toimenpiteeseen liittyvd kipu

Leikkauksenjilkeinen levottomuus, anestesian
aiheuttamat hengitysteiden komplikaatiot,
leikkauksenjilkeinen sekavuus

Anestesian aiheuttamat neurologiset
komplikaatiot, toimenpidekomplikaatiot,
intubaation aiheuttamat henkitorven
komplikaatiot

Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten odotetaan olevan esiintyvyydeltddn, luonteeltaan ja
vaikeusasteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla, lukuun ottamatta seuraavia haittavaikutuksia:

Vastasyntyneilld on havaittu usein lievdé tai keskivaikeaa lihasjiykkyyttd, vaikka klinisissa
tutkimuksissa oli mukana vain pieni joukko vastasyntyneitd. Vaikeaa jaykkyyttd ja nykimistd voi esiintyé
harvemmin, ja sihen saattaa littyd ventilaation tilapdistd heikkenemistd, etenkin suurten
alfentaniiliannosten tai laskimoon nopeasti annetun injektion yhteydessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista suoraan seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea




Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Alfentaniilin yliannos ilmenee ldékkeen farmakologisten vaikutusten voimistumisena. Eriasteista
hengityslamaa saattaa esiintyd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella hengitystaajuuden harvenemisesta
hengityskatkokseen.

Hoito

Jos potilaalla ilmenee hypoventilaatiota tai hengityskatkos, hinelle annetaan happea ja hengitystd tuetaan
tai kontrolloidaan tarpeen mukaan. Spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia, kdytetdin tarpeen
mukaan kontrolloimaan hengityslamaa. Tdma ei kuitenkaan sulje pois muiden, valittmampien
toimenpiteiden kiyttod. Hengityslama saattaa kestdd kauemmin kuin antagonistin vaikutus. Tamén vuoksi
saattaa olla tarpeen antaa lisdannoksia antagonistia.

Jos hengityksen lamaantumiseen lLittyy lihasjaykkyyttd, hermo-lihaslitosta salpaavan lddkeaineen anto
laskimoon saattaa olla tarpeellista hengityksen tukemiseksi tai kontrolloimiseksi.

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja on huolehdittava ruumimlammon ylldpidosta ja riittivasti nesteen
saamisesta. Jos hypotensio on vaikeaa tai jatkuu pitkdédn, on otettava huomioon hypovolemian
mahdollisuus, joka on hoidettava asianmukaisella parenteraalisella nestehoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Opioidianesteetit, ATC-koodi: NOIAHO02

Alfentaniili on tehokas ja nopea- ja lyhytvaikutteinen opioidianalgeetti, joka muistuttaa kemialliselta
rakenteeltaan fentanyylid. Alfentaniilin vaikutus alkaa lihes vilittdmésti laskimonsisdisen annon jilkeen,
neljd kertaa nopeammin kuin ekvianalgeettisen fentanyyliannoksen vaikutus. Maksimaalinen
analgeettinen ja hengitystd lamaava vaikutus tapahtuu 1-2 minuutissa.

Alfentaniilin vaikutuksen kesto on vain kolmasosa ekvianalgeettisesta fentanyyliannoksen vaikutuksen
kestosta ja on selvisti suhteessa annoksen suuruuteen. Infuusio soveltuu paremmin yli 60 minuuttia
kestdviksi tarkoitettuun analgesiaan. Myos alfentaniilin hengitysti ja keuhkoventilaatiota lamaava
vaikutus on lyhyempi kuin fentanyylilldi. Useimmissa tapauksissa analgeettinen vaikutus kestaa
pitempéén kuin hengityslama. Hengityslaman kesto ja vaikeusaste ovat riippuvaisia annoksen
suuruudesta.

Kuten muutkin opioidianalgeetit, my0s alfentaniili saattaa aiheuttaa annoksen suuruudesta ja
antonopeudesta riippuvaa lihasjaykkyyttd, euforiaa, mioosia ja bradykardiaa.

Suurillakaan (200 mikrog/kg) alfentaniiliannoksilla ei ole todettu merkittdvad histamiinipitoisuuden
nousua eikd klinisid merkkejd histamiinin vapautumisesta.

Toipuminen on alfentaniilin annon jilkeen nopea ja rauhallinen. Postoperatiivista pahoinvointia ja
oksentelua esiintyy harvoin.

Alfentaniilin vaikutukset voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla, kuten naloksonilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Alfentaniili on synteettinen opioidi, jolla on p-agonistisia farmakologisia vaikutuksia. Alfentaniilia
kdytetddn ainoastaan laskimonsisdisesti.

Jakautuminen



Alfentaniilin nopea jakautuminen kudoksiin perustuu suurelta osalta sen alhaiseen ionisaatioasteeseen
(11 %, kun pH on 7,4). Jakautuminen kudoksissa on rajallista: kokonaisjakautumistilavuus vaihtelee
0,4-1,0 kg, mikd on noin 10-25 % fentanyylin kokonaisjakautumistilavuudesta.

Alfentaniilin rajallinen lipidiliukoisuus ja voimakas sitoutuminen plasman proteiineihin (92 %)
vaikuttavat sen rajalliseen jakautumistilavuuteen.

Biotransformaatio
Alfentaniili metaboloituu pédasiassa maksassa. Vain 1 % alfentaniilista erittyy muuttumattomana
virtsaan. Metaboliitit ovat inaktiivisia ja niistd 70—80 % erittyy virtsaan.

Eliminaatio

Alfentaniili eliminoituu nopeasti laskimonsisdisen annon jilkeen. Terminaalisen eliminaation
puolintumisaika on 83-223 minuuttia. Alle 40-vuotiaiden potilaiden plasmapuhdistuma on keskiméérin
356 ml/min ja vdhenee noin 8 % jokaista vuosikymmentd kohti 40 ikdvuoden jilkeen. Erittyminen on
nopeaa: jakautumisen perikkéiset puolintumisajat ovat 1—14 min, ja kokonaispuoliintumisaika on
90-111 min (aikavadli 50—150 min), mikd on monta kertaa lyhyempi kuin fentanyylilld tai sufentaniililla.
Kun vakaa tila on saavutettu infuusiolla, eliminaation puolintumisaika pysyy muuttumattomana.
Ladkkeen annon lopettamisen jilkeen potilas herdé nopeasti ilman opioidin jilkivaikutuksia.

Erityisryhmét
Pediatriset potilaat
Pediatrisista potilaista on véhin tietoja. Farmakokineettisten parametrien arvot esitetidn seuraavassa

taulukossa.

Taulukko 3 Alfentaniilin farmakokine e ttiset parame trit pe diatrisilla potilailla.

Alfentaniilin farmakokine e ttiset parame trit pe diatrisilla potilailla.

t1/2p (tuntia) CL (ml/kg/min) Vdss (IVkg)

Vastasyntyneet keskoset (0—27 vrk)

Gestaatioikd 25-40 vikkoa; n =68 0,7-88 0.0-84 03-12

Taysiaikaisina syntyneet vastasyntyneet (0—
27 vrk) 4,1-5,5 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestaatioikd: 3541 vikkoa; n =18

Imeviis- ja taaperoikiiset

28 vrk—23 kk; n = 34 09-1,2 7,7-13,1 04-1,1
Lapset

2 11-vuotiaat; n = 32 0,7-13 4,7-10,2 0,2-1,0
Nuoret LI-19 5574 0308

12—14-vuotiaat; n=3

Huom: Vastasyntyneiden, imevéisikdisten ja lasten tiedot on mainittu keskiarvojen vaihteluvélin.
CL = puhdistuma. Vd,, = vakaan tilan jakautumistilavuus. t,/,3 = eliminaatiovaiheen puolintumisaika.

Vastasyntyneelld alfentaniili on 75-prosenttisesti proteiineihin sitoutuneena, ja sitoutuminen kasvaa
lapsilla 85-prosenttiseksi.

Alfentaniilin kéiytostd lapsille on vdhian farmakokineettistd tietoa. Alfentaniii metaboloituu CYP3A4-
entsyymin vilitykselli. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus on vastasyntyneilld vahiistd ja suurenee
syntymén jilkeen siten, ettd 1 kuukauden idssd se on 30—40 % aikuisilla esiintyvastd aktiivisuudesta.
Témén jilkeen CYP3A4-entsyymin aktiivisuus suurenee siten, ettd 6 kuukauden idsséd se on 45 % ja
12 kuukauden idssd 80 % aikuisilla esiintyvastd aktiivisuudesta, ja 6 vuoden idssd se on samalla tasolla
kuin aikuisilla.



Maksan vajaatoiminta

Kun alfentaniilia annetaan kerta-annoksena 50 mikrog/kg laskimoon, terminaalinen puolintumisaika
kirroosipotilailla on merkittavésti pidempi kuin verrokkiryhmélld. Jakautumistilavuus pysyy
muuttumattomana. Kirroosipotilailla alfentaniilin vapaan fraktion osuus kasvaa 18,5 %:iin, kun osuus
verrokkiryhméssd on 11,5 %. Tdmé vapaan fraktion osuuden suureneminen samalla, kun puhdistuma
pienenee verrokkiryhméin arvosta 3,06 ml/min/kg kirroosipotilaiden arvoon 1,60 ml/min/kg, voimistaa
alfentaniilin kliinistd vaikutusta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden vapaan fraktion jakautumistilavuus ja puhdistuma eivét eroa
terveiden verrokkien vastaavista arvoista. Munuaisen vajaatoimintapotilailla alfentaniilin vapaan fraktion
osuus kasvaa 12,4—19 %:in, kun osuus verrokkiryhméssd on 10,3—11 %. Tdmén seurauksena alfentaniilin
klininen vaikutus voi voimistua (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, mutageenisuutta seka
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Alfentaniilin mahdollista karsinogeenisuutta eiole tutkittu pitkdkestoisissa
eldinkokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumhydroksidi (pH:mn sddtoon)
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kestoaika laimentamisen jilkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia 25 °C:n lampétilassa ja
2-8 °C:n lampdtilassa (ks. kohta 6.6).

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kéytettdva vilittoméasti. Jos valmistetta ei kdyteti
valittdmasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kiyttdjin vastuulla eivitkd normaalisti
saa ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n lampotilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys
Laimennetun tai ensimmaéisti kertaa avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 mln ja 10 mln vérittdmét hydrolyyttiset borosilikaattilasiset OPC (”one-point cut”) -ampullit (tyyppi
I). Ampullit ovat polyvinyylikloridisuojakalvojen sisélli. Suojakalvot on pakattu kartonkipakkaukseen.



Pakkauskoot:
5tai 10 x 2 mkn ampullit
5tai 10 x 10 mln ampullit

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Vain kertakayttoon.

Ohjeet laimennetun luoksen kéyttokuntoon saattamiseen:

Tarkista ampulli silmdmééiriisesti ennen kiyttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole nikyvid

hiukkasia, saa kayttaa.

Kaytd suojakédsineitd avatessasiampullia.

Avaa ampulli;

1) Kaéaéannd ampullin vérillinen pdd ylospdin. Jos liuosta on ampullin yliosassa, napauta sitd varoen
sormella, jotta kaikki liuos valuu ampullin alaosaan.

2) Kéytd avaamiseen molempia kisid: pitele yhdelld kddelld ampullin alaosaa ja katkaise ampullin
ylidosa toisella kéddelld vérillisestd pédstd poispéin (ks. kuvat alla).

Ladkevalmiste on kdytettdva heti ampullin avaamisen jilkeen.

Laimenna ampullin sisdlto pitoisuuteen 25-80 mikrog/ml kdyttden jotakin seuraavista laimentimista:
—  0,9-prosenttinen natriumkloridiliuos

—  5S-prosenttinen glukoosiliuos

—  Ringerin laktaattiliuos.

Kaikki kayttdmattd jidnyt osuus on hévitettava.

Jos valmistetta ldikkyy vahingossa iholle, huuhtele altistunut kohta vedelld. Véltd saippuan,
alkoholin tai muiden puhdistusaineiden kaytt6d, silldi ne voivat aiheuttaa kemiallisen tai fysikaalisen
vaurion ihoon.

Laimennettu liuos on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kun se on kosketuksessa laskimonsisédisten
valmisteiden antoon yleisesti kéytettyjen vilineiden kanssa.

Kestoaika laimentamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfentanil Kalceks 0,5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 1 ml 16sning innehéller alfentanilhydroklorid motsvarande 500 mikrogram alfentanil.
Varje 2 ml-ampull innehéller alfentanilhydroklorid motsvarande 1 mg alfentanil.
Varje 10 ml-ampull innehéller alfentanilhydroklorid motsvarande 5 mg alfentanil.

Hjilpdmne med kind effekt: natrium (se avsnitt 4.4)
Varje 2 ml-ampull innehéller 7,1 mg natrium.
Varje 10 ml-ampull innehaller 35,4 mg natrium.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvitska, 1sning.

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.
Losningens pH ar 4,0-6,0.

Osmolalitet dr 270-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Alfentanil Kalceks ér avsett for vuxna:
. som ett analgetikum for induktion av anestesioch/eller for att upprétthélla generell anestesi.

Alfentanil Kalceks dr avsett for nyfodda, spddbarn, barn och ungdomar under 18 ér

. som ett opioidanalgetikum i kombination med ett hypnotikum f6r induktion av anestesi
. som ett opioidanalgetikum i samband med generell anestesi under béde korta och ldnga kirurgiska
ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen alfentanil ska anpassas individuellt med hénsyn till alder, kroppsvikt, fysisk status, bakomliggande
sjukdomstillstind, anvdndning av andra likemedel samt typ av kirurgi och anestesi.

Vuxna patienter

Vanlig rekommenderad doseringsregim anges i tabell 1:



Tabelll  Vanlig rekommenderad doseringsregim

Vuxna Initial Som tilligg
Spontan andning 500 mikrog (1 ml) 250 mikrog (0,5 ml)
Assisterad ventilation 30-50 mikrog/kg 15 mikrog/kg

* Korta ingrepp och dagkirurgi

Hos patienter som andas spontant ska den initiala bolusdosen ges langsamt under cirka 30 sekunder
(spddning kan vara till hjilp).

Efter intravends administrering hos ej premedicinerade vuxna patienter kan 500 mikrogram (1 ml)
alfentanil forvintas nd en maximal effekt mom 90 sekunder och att ge analgesi i 5-10 minuter.

» Medellinga och ldnga ingrepp

Perioder med mer smartsam stimuli kan avhjilpas med upprepad administrering av
250 mikrogram (0,5 ml) alfentanil. Vid ingrepp med lingre duration krivs ytterligare administreringar.

Hos ventilerade patienter ska den sista dosen alfentanil inte ges senare én cirka 10 minuter fore
operationsslut for att undvika postoperativ andningsdepression.

Hos ventilerade patienter som genomgér lingre ingrepp kan alfentanil infunderas med en hastighet pa
0,5-1 mikrogram/kg/minut. Adekvata plasmakoncentrationer av alfentanil kommer endast att uppnas
snabbt om infusionen foregés av en laddningsdos pa 50-100 mikrogram/kg givet som en bolusinjektion
eller som en snabb 10-minutersinfusion.

Léagre doser kan vara tillrickliga, exempelvis nér anestesin kompletteras med andra likemedel.
Infusionen ska avbrytas upp till 30 minuter fore berdknat operationsslut.

En hégre infusionshastighet kan forlinga aterhdmtningen. Tilligg av anestetika, vid behov, for perioder
av smartsam stimuli, behandlas bést med extra bolusdoser av alfentanil (500 mikrogram till 1 mg

motsvarande 1-2 ml) eller flyktiga anestesimedel i l4g koncentration under korta perioder.

Patienter med svara brannskador med behov av forband, m.m., har fatt laddningsdoser pa
18-28 mikrog/kg/min 1iupp till 30 minuter utan behov av assisterad respiratorbehandling.

Vid hjartkirurgi, nér det har anvénts som det enda anestesimedlet, har doser pd 12-50 mg/timme anvénts.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Utrustning for assisterad ventilation ska finnas tillgdnglig for anvdndning hos barn oavsett alder, dven vid
korta ingrepp hos barn som andas spontant.

Data fran barn, sérskilt dem i aldern 1 manad till 1 ar dr begrdnsade (se avsnitt 5.2).

* Nyfodda (0 till 27 dagar): Farmakokinetiken varierar mycket hos nyfodda, sirskilt hos for tidigt
fodda barn. Clearance och proteinbindning &r ligre och kan kriava en ligre dos alfentanil. Nyfodda
ska noga dvervakas och dosen alfentanil titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen.

» Spéddbarn och smabarn (28 dagar till 23 manader): Clearance kan vara hogre hos nyfédda och
smébarn jamfort med hos vuxna. For underhéllsanalgesi kan alfentanils infusionshastighet behéva
oOkas.




* Barn(2till 11 &r): Clearance kan vara ndgot hogre hos barn och infusionshastigheten kan behova
okas.

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

Doseringsrekommendationer hos pediatriska patienter

P& grund av stor variation hur yngre barn svarar pa alfentanil &r det svért att faststilla
doseringsrekommendationer for yngre barn. For dldre barn anses en bolusdos pa 10-20 mikrog/kg
alfentanil vara lamplig for induktion av anestesi(dvs. som tilligg till propofol eller inhalationsanestesi)
eller som analgetikum. Ytterligare bolusdoser pa 5-10 mikrog/kg alfentanil kan ges i lampliga intervall.

For att upprétthalla analgesi hos barn under kirurgi kan alfentanil ges med en infusionshastighet mellan
0,5 och 2 mikrog/kg/min. Dosen maste titreras upp eller ned efter den enskilda patientens behov. Vid
kombination med ett intravendst anestetikum rekommenderas en doseringshastighet pa ca

1 mikrog/kg/min.

Detkan foreligga en hogre risk for komplikationer iandningsvigarna samt muskelrigiditet nér alfentanil
administreras till nyfodda och mycket sma barn. Nodvéindiga forsiktighetsatgarder beskrivs i avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion
Dossdnkning kan vara nédvandig. (avsnitt 4.4, *Sarskilda doseringsforhallanden’, och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Clearance av alfentanil dr oférandrad vid njursvikt. Dock forekommer en 6kad fri fraktion och ldgre doser
kan darfor vara nodvéndiga (se avsnitt 4.4, *Sérskilda doseringsrekommendationer’, och 5.2).

Aldre och forsvagade patienter
Deninitiala dosen ska reduceras hos dldre (> 65 ar) och forsvagade patienter. Effekten av den initiala
dosen ska beaktas nér tilliggsdoserna faststills.

Patienter med samtidig samsjuklighet

Alfentanil ska titreras med forsiktighet hos patienter med foljande tillstand:
. okontrollerad hypotyreos

. lungsjukdom, sérskilt i hiindelse av minskad respiratorisk reserv

. alkoholism eller nedsatt lever- eller njurfunktion.

Sadana patienter kraver dven lingre postoperativ 6vervakning.

Administreringssétt

For intravends anviandning.

Alfentanil Kalceks ska ges som en bolusinjektion (vid korta ingrepp) eller bolusinjektion som upprepade
doser alfentanil, eller som en infusion (vid ldnga smértsamma ingrepp).

Alfentanil ska endast ges av personal utbildade i administrering av generell anestesioch hantering av
starka opioiders inverkan pa andningsvéigarna.

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra opioider eller mot nagot hjilpmedel som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression



Andningsdepression dr dosberoende och kan upphévas med en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
Flera doser av naloxon kan vara nddvéndiga eftersom andningsdepressionen kan paga lingre dn effekten
av opioidantagonisten. Djup analgesi atfoljs av en tydlig andningsdepression och medvetsloshet, som kan
kvarsté eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna ska darfor std kvar under lamplig
overvakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas till hands. Hyperventilering
under anestesikan fordndra patientens svar pa CO, och saledes paverka andningen postoperativt.

Muskelrigiditet

Muskelrigiditet, som dven kan omfatta brostmusklerna, kan forekomma och kan leda till
andningsdepression. Detta kan forhindras med langsam intravenos injektion (vanligtvis tillrdckligt vid
laga doser), premedicinering med bensodiazepiner och anvindning av muskelavslappnande medel. Icke-
epileptiska (myo)kloniska rorelser kan forekomma.

Myasthenia gravis

Intravends administrering av alfentanil kan orsaka muskelrigiditet, vilket &r indikation for
muskelavslappnande medel. Alfentanil ska dirfér anvdndas inte ges till patienter med myasthenia gravis
eftersom anvindning av muskelavslappnande medel 4r oldmpligt hos dessa individer.

Hjdrtsjukdom

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestdnd kan intrédffa om patienten har fatt en otillricklig méngd
antikolinergika eller om alfentanil kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan behandlas med atropin.

Sdrskilda doseringsforhdllanden

Opioider kan framkalla hypotoni, framfor allt hos hypovolemiska patienter och patienter med hjértsvikt.
Induktionsdoser ska justeras och administreras lingsamt for att undvika kardiovaskulir depression.
Lampliga atgérder for att bibehélla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Forsiktighet krédvs hos patienter med kraniocerebralt trauma och forhojt intrakraniellt tryck. Snabba
bolusinjektioner av opioider maste undvikas hos patienter med nedsatt cerebral cirkulation, eftersom den
overgdende sidnkningen av artirtrycket kan &tf6ljas av en kortvarig reduktion av cerebralt perfusionstryck.

Alfentanil ska titreras med forsiktighet hos patienter med foljande tillstand:
. okontrollerad hypotyreos

. lungsjukdom, sérskilt 1 hiindelse av forsdmrad respiratorisk reserv

. alkoholism eller nedsatt lever- eller njurfunktion.

Sadana patienter krdver dven lingre postoperativ 6vervakning.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med obstruktiv lungsjukdom eller andningsdepression (om
patienten inte far assisterad ventilation).

Patienter ska radas att avbryta behandling med monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) 2 veckor fore
kirurgiska ingrepp (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidmissbruk (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidmissbruk kan utvecklas vid upprepad administrering
av opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidmissbruk &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som
anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression,
angest och personlighetsstdrningar).

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

Aldre



Dosen ska sénkas hos dldre och forsvagade patienter (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer iandningsvigarna samt muskelrigiditet nir alfentanil
administreras till nyfédda och mycket smé barn jamfort med anvéndning hos éldre barn och vuxna. Yngre
barn ska dérfor 6vervakas direkt efter att administreringen av alfentanil paborjats. Utrustning for
assisterad ventilation ska finnas tillgédnglig for anvindning hos barn ialla aldrar, dven vid korta ingrepp
ddr barnet andas spontant.

Om alfentanil anvénds hos nyfodda och yngre spadbarn ska samtidig anvindning av ett
muskelrelaxerande medel 6vervigas pa grund av risken for muskelrigiditet. Alla barn ska overvakas
tillrdckligt lange efter att behandlingen med alfentanil har avslutats for att sdkerstélla att barnet dter kan
andas spontant.

P4 grund av varierande farmakokinetik hos nyfodda kan en ldgre dos alfentanil krédvas. Nyfodda ska
noggrant overvakas och dosen alfentanil méste titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen (se
avsnitt 4.2)

Hjdlpdimnen

Om stora méngder av 1osningen administreras (t.ex. mer d4n 6,5 ml, motsvarande mer én 1 mmol natrium)
ska foljande beaktas: Detta likemedel innehaller 3,54 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,18 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f6r vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som paverkar effekten av alfentanil

Andra centrala nervsystems (CNS)-ddampande medel

Barbiturater, bensodiazepiner, antispsykotika (neuroleptika), allmédnbeddvande medel och andra icke-
selektiva CNS-hdmmare (t.ex. alkohol) kan forstiarka den andningsdepressiva effekten av opioider.

Nér patienterna har fatt sidana likemedel krévs en ligre dos alfentanil 4n vanligt. P4 samma sétt kommer
dosen CNS-hdmmare att vara ldgre efter administrering av alfentanil.

Samtidig anvdndning av alfentanil hos patienter som spontanandas kan dka risken for
andningsdepression, djup sedering, koma och dodsfall.

Samtidig anvéndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for
opioiddverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-hdmmare

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 himma metabolismen av
alfentanil. Humana farmakokinetiska data indikerar att metabolismen av alfentanil himmas av flukonazol,
vorikonazol, erytromycin, ditiazem och cimetidin (som &r kinda cytokrom 450 3A4-hdmmare). Detta
kan dven innebéra en okad risk for forlingd eller férdrojd andningsdepression. Om samtidig anvindning
arnodvindig krévs sirskilt noggrann dvervakning av patienten. Det kan ocksa vara nddvindigt att sdnka
dosen alfentanil.

Monoaminoxidashimmare (MAO-himmare)
Behandling med MAO-hdmmare ska sétta sittas ut tva veckor fore eventuella kirurgiska ingrepp eller
anestesi (se avsnitt 4.4).

Serotonerga likemedel

Samtidig administrering av alfentanil och serotonerga likemedel sdsom selektiva
seretonindterupptagshimmare (SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd.


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/depression/in-depth/ssris/art-20044825
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/depression/in-depth/ssris/art-20044825
https://en.wikipedia.org/wiki/Serotonin%E2%80%93norepinephrine_reuptake_inhibitor

Alfentanils inverkan pd andra likemedel

Efter admiistrering av alfentanil ska dosen av andra CNS-didmpande likemedel sénkas. Detta ar sarskilt
viktigt efter kirurgiska ingrepp eftersom djup analgesi atfoljs av uttalad andningsdepression som kan
kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-depressiva likemedel
som t.ex. bensodiazepiner under denna period kan orsaka en oproportionerligt forhdjd risk for
andningsdepression.

Likemedel vilkas metabolism paverkas av alfentanil

I kombination med alfentanil 6kar blodkoncentrationen av propofol med 17 % jamfort med
administrering utan alfentanil. Samtidig anvéndning av alfentanil och propofol kan kriva dossédnkning av
alfentanil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Aven om inga teratogena eller akuta embryotoxiska effekter har observerats i djurstudier r otillrickliga
data tillgéngliga fOr att utvirdera de skadliga effekterna hos minniska. Mojliga risker och fordelar maste
ddarmed overvéigas innan Alfentanil Kalceks administreras till gravida patienter.

Intravends administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte eftersom
Alfentanil Kalceks passerar placenta och kan himma spontanandning efter fodseln. Om alfentanil dnda
administreras maste utrustning for assisterad ventilation finnas omedelbart till hands 1 hindelse att behov
uppstar for modern och spadbarnet. En opioidantagonist for barnet maste alltid finnas tillgédnglig.
Halveringstiden for opioidantagonisten kan vara kortare &n halveringstiden for alfentanil och dirfor kan
upprepad administrering av opioidantagonisten vara nddvindig (se avsnitt 4.4).

Amning
Alfentanil utsondras i brostmjolk. Amning eller anvindning av utpumpad brostmijolk rekommenderas
sdledes inte under 24 timmar efter administrering av alfentanil.

Fertilitet
Uppgifterna kring effekterna av alfentanil pd manlig eller kvinnlig fertilitet hos ménniskor ar begrénsade.
Djurforsok tyder inte pé nagra direkta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alfentanil har pataglig effekt p4 formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienten bor inte kora eller anvdnda maskiner under minst 24 timmar efter administrering av alfentanil.

4.8 Biverkningar

Alfentanils sékerhet utvirderades hos 1 157 forsokspersoneri 18 kliniska studier. Alfentanil
administrerades for att inducera anestesi eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for lokal eller generell
anestesiunder korta, medellanga och linga operationer. Dessa personer fick minst en dos alfentanil och
genererade sékerhetsdata.

Baserat pa sdkerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna (=5 %
incidens) (med % incidens) illamdende (17,0 %), krdkningar (14,0 %), apné (8,6 %), rorelsestorning
(7,9 %) och bradykardi (5,4 %).

I foljande tabell visas biverkningar av alfentanil rapporterade fran anvéndning av alfentanil i kliniska
studier eller frdn erfarenhet efter godkdnnande for forséljning.

Tabell2  Biverkningar



Immunsys te met
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data)

Allergiska reaktioner sasom anafylaxi,
anafylaktoida reaktioner, urtikaria

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

Sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data)

Eufori
Agitation, grat

Desorientering

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

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

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgiingliga data)

Rorelsestorningar, yrsel, somnighet, dyskinesi

Huvudvirk, somnolens, avsaknad av reaktion
pé stimuli

Medvetandeforlust (postoperativt),
konvulsioner, myokloni

Ogon
Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data)

Synstérning

Mios

Hjértat
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

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

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Bradykardi, takykardi
Arytmi, sénkt hjartfrekvens

Hjartstillestand

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

Hypotoni, hypertoni

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) Vensmirta
Andnings vigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga (> 1/100, < 1/10) Apné

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Hicka, hyperkapni, laryngospasm,
andningsdepression (dven med dodlig utging)

Bronkospasm, nisblodning

Andningsstillestdnd, hosta

Magtarmkanalen
Mycket vanliga (> 1/10)

Illaméende, krakningar

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Allergisk dermatit, hyperhidros

Pruritus




Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran Erytem, hudutslag
tillgdngliga data)

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga (> 1/100, < 1/10) Muskelrigiditet

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

Vanliga (>1/100, <1/10) Frossa, smérta vid injektionsstillet, trotthet
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Smérta
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén Feber

tillgingliga data)

Skador och forgiftningar och
behandlings komplikationer
Vanliga (> 1/100, < 1/10) Smarta vid behandling

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) Postoperativ agitation luftvagskomplikationer
vid anestesi, postoperativ konfusion

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) Neurologiska komplikationer vid anestesi,
komplikationer vid behandling, komplikationer
vid endotrakeal intubering

Pediatrisk population
Frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos barn och ungdomar forvéntas vara desamma
som hos vuxna, med undantag av foljande:

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av alfentanil manifestar sig som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Andningsdepression som kan variera i svarighetsgrad fran bradypné till apné kan forekomma.

Behandling

Vid hypoventilation eller apné ska syrgas ges och andning assisteras eller kontrolleras efter behov. En
specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, méaste administreras for att kontrollera andningsdepressionen.
Detta utesluter inte anvdndning av mer omedelbara motatgarder. Andningsdepressionen kan vara langre
an effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare kan séledes behovas.


http://www.fimea.fi/

Om andningsdepression forknippas med muskelrigiditet kan ett intravendst neuromuskuldrt blockerande
medel krévas for att underlitta andning,

Patienten ska observeras noggrant: kroppsvarme och tillrickligt vétskeintag ska bibehallas. Vid allvarlig
eller kvarstdende hypotoni ska hypovolemi 6vervéigas och denna kan i forekommande fall korrigeras med
parenteral vitsketillforsel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO02

Alfentanil dr en potent, snabbverkande och korttidsverkande opioidanalgetikum kemiskt besliktad med
fentanyl. Efter intravends administrering borjar alfentanil verkan ndstan omedelbart; den inledande
effekten uppgar endast till en fjardedel av den for en ekvianalgetisk dos fentanyl. Maximal analgetisk och
andningsdeprimerande effekt intrider inom 1-2 minuter.

Effektens varaktighet for alfentanil 4r endast en tredjedel av en ekvianalgetisk dos fentanyl och ar tydligt
dosberoende. For analgesi som varar lingre dn 60 minuter dr infusion att foredra. Den ddmpande effeken
av alfentanil pa andningsfrekvens och alveoldr ventilation dr ocksa kortare &dn hos fentanyl och i de flesta
fall varar analgesin lingre dn andningsdepressionen. Varaktigheten och graden av andningsdepression ar
dosberoende.

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

Doser pa upp till 200 mikrogram/kg alfentanil har inte visats orsaka ndgon signifikant hojning av
histaminnivierna eller klinisk evidens for histaminfrisattning.

Aterhiimtningen efter administrering av alfentanil 4r snabb och jimn, med en lig incidens av
postoperativt illamaende och krikningar.

Effekter av alfentanils reverseras av en specifik opioidantagonist, sasom naloxon.

5.2 Farmakinetiska egenskaper

Alfentanil dr en syntetisk opioid med p-agonistiska farmakologiska effekter. Alfentanil anvénds endast
intravendst.

Distribution

Den laga joniseringsgraden (11 % vid pH 7,4) bidrar i hog utstrackning till snabb distribution.
Distribution ivavnad &r begridnsad: den totala volymen varierar fran 0,4 till 1,0 I'kg, grovt setten
fjardedel till en tiondel jamfort med den for fentanyl.

Alfentanils begriansade fettloslighet och omfattande plasmaproteinbindning (92 %) bidrar till dess
begridnsade distributionsvolym.

Metabolism
Alfentanil metaboliseras framstilevern. Endast 1 % av den aktiva substansen aterfinns i oforandrad form
1 urimen. Metaboliterna ar overksamma och 70 till 80 % utsondras 1 urinen.

Eliminering
Alfentanil elimineras snabbt efter intravends administrering. Terminala halveringstider pé 83-223 min har

rapporterats. Plasmaclearance hos personer under 40 ar dr i genomsnitt 356 ml/min och minskar med
cirka 8 % per decennium efter 40 ar. Utsondring sker snabbt: sekventiella distributionshalveringstider ar 1
respektive 14 min och den totala halveringstiden &r 90-111 min (intervall 50-150 min), vilket ir flera
génger kortare dn den for fentanyl och sufentanil. Nar steady state har uppnétts efter infusion forblir
halveringstiden for eliminering of6rdndrad.

Nér behandling upphor sker uppvaknande snabbt, utan opioida efterverkningar.



Séarskilda populationer

Pediatrisk population
Endast begrinsade pediatriska data finns tillgingliga. Véarden for farmakokinetiska parametrar visas i
nedanstiende tabell:

Tabell3  Farmakokinetiska parameterrar for alfentanil hos pediatriska patienter

Farmakokine tiska parame terrar for alfentanil hos pediatriska patie nter
ti2p (timmar) | CL (ml/kg/min) Vdss (IVkg)

Prematura nyfodda (0-27 dagar)
Gestationsalder 25-40 veckor; n =68 0.7-88 0.9-84 0.3-12
Fullgangna nyfodda (0-27 dagar) ) } )
Gestationsalder: 35-41 veckor; n=18 41-5,5 1,7-3.2 0,5-08
Spadbarn och smabarn i aldern
28 dagar - 23 manader; n = 34 0.9-1.2 77131 0.4-1,1
Barni aldern
211 4t n =32 0,7-13 4,7-10,2 0,2-1,0
Ungdomar i aldern
12-14 &r:n =3 1,1-1,9 5,5-74 0,3-0,6

Obs: Data for nyfodda, spaddbarn samt yngre och éldre barn ges som intervall av medelvédrden.
CL = clearance. Vd,, =distributionsvolym vid steady state. t;,3 = halveringstid i elimineringsfas.

Proteinbindningen hos nyfodda dr 75 % och okar till 85 % hos barn.

Det finns endast begransade farmakokinetiska data tillgingliga for anvindning av alfentanil hos barn

Alfentanil metaboliseras av CYP3A4. Aktiviteten av CYP3A4 dr lag hos nyfodda men dkar efter fodseln
for att vid 1 manads alder nd 30-40 % av nivan hos vuxna. CYP3A4-aktiviteten Okar ytterligare till 45 %
nar barnet dr 6 manader, 80 % nar barnet dr 12 manader och nir samma nivader som vuxna vid 6 ars dlder.

Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 50 mikrogram/kg dr den terminala halveringstiden
signifikant Iingre hos patienter med levercirros jAmfort med hos kontroller. Distributionsvolymen forblir
densamma. Den fria fraktionen av alfentanil 6kar 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
frdn 3,06 ml/min/kg hos kontroller till 1,60 ml/min/kg hos patienter med levercirros leder till en forlingd
och mer uttalad effekt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Distributionsvolymen och clearance av den fria fraktionen &r likartad hos patienter med nedsatt
njurfunktion och hos friska kontroller. Den fria fraktionen alfentanil hos patienter med nedsatt
njurfunktion okar frdn 12,4 och 19 % jamfort med 10,3 och 11 % hos kontroller. Detta kan leda till
Okning av den kliniska effekten av alfentanil (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsdata
Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, mutagenitet eller toxicitet visade inte

nagra sirskilda risker for minniska. Vad géller en mojlig karcinogen potential av alfentanil &r
langtidsstudier pa djur inte tillgéngliga.

6. KLINISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar.

Hallbarhet efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter forpackningens dppnande har visats under 48 timmar vid 25 °C och
2 till 8 °C (se avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologiskt hédnseende ska utspétt likemedel anvdndas direkt. Om den utspddda 16sningen inte
anvands direkt dr forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och bor normalt
inte vara lingre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spddningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml och 10 ml ampuller av farglost, typ I borosilikatglas av hydrolytisk klass med en brytpunkt.
Ampuller ér forpackade i inligg av PVC-film. Inldggen ar forpackade i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
5 eller 10 ampuller 4 2 ml
5eller 10 ampuller 4 10 ml

Eventuellt kommer inta alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering
Endast for engangsbruk.

Anvisningar om beredning av utspadd 16sning:
*  Inspektera ampullen visuellt fore anvindning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
*  Anvind handskar nédr du 6ppnar ampullen.
«  Oppna ampullen:
1) Vrid ampullen med den férgade pricken vénd uppéat. Om det finns ndgon l6sning i den toppen av
ampullen, knacka forsiktigt med fingret sa att all I6sning samlas i den nedre delen av ampullen.
2) Anvind bada hinderna for att 6ppna; hall den nedre delen av ampullen i en hand och anvand
den andra handen for att bryta av toppen p& ampullen i riktning bort fran den fargade punkten
(se bilderna nedan).



*  Anvind likemedlet omedelbart efter ampullens 6ppnande.
*  Spéd innehéllet i ampullen till en koncentration pa 25-80 mikrog/ml med:
— 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 16sning
— 50 mg/ml (5 %) glukos, 16sning
—  Ringers laktatlosning
* Ej anvénd losning ska kastas.
*  Vid oavsiktlig hudexponering ska det drabbade omradet skdljas med vatten. Undvik anvéndning av
tval, alkohol och andra rengdringsmedel som kan orsaka kemisk eller fysisk skada pa huden.

Utspéddda losningar ar kemiskt och fysikaliskt stabila vid kontakt med vanligt férekommande
anordningarfor intravends administrering.

For hallbarhet for utspadd 16sning, se avsnitt 6.3.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS
Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tel.: +371 67083320
E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36322

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND

Datum for det forsta godkédnnandet: 04.10.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.08.2023



