VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alfentanil Hameln 0,5 mg/ml injektioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta siséltad:
5438 mikrogrammaa alfentaniilihydrokloridihydraattia, mikd vastaa 500 mikrogrammaa alfentaniilia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml siséltdd 0,15 mmol (3,54 mg) natriumia.

Téama ladkevalmiste sisdltda:

o 7,1 mg (eli 0,31 mmol) natriumia 2 mln ampullia kohden, siis olennaisesti natriumiton.

° 354 mg (eli 1,54 mmol) natriumia 10 mln ampullia kohden, mikd on 2 % Maailman
terveysjarjeston aikuiselle suosittelemasta 2 gin péivittdisestd enimmaisnatriummaarasta.

o 177 mg (eli 7,70 mmol) natriumia 50 mln injektiopulloa kohden, mikd on 9 % Maailman
terveysjirjeston aikuiselle suosittelemasta 2 gin péivittdisestd enimméaisnatriummaarasta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos
Kirkas, vériton liuos (pH 4,0-6,0)

Osmolaalisuus: 270-310 mOsmolkg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Alfentanil Hameln -valmistetta kdytetdédn aikuisille :
o analgeettina anestesian induktiossa
o anestesian analgeettisena komponenttina yleisanestesian ylldpidossa

Nopean ja lyhytkestoisen vaikutuksensa ansiosta alfentaniilia kédytetdan opioidianalgeettina
lyhytkestoisissa toimenpiteissd ja polikliinisessa kirurgiassa. Sitd kdytetddn analgeettina myds
keskipitkissd ja pitkdkestoisissa toimenpiteissd, koska kivuliaat drsykkeet voidaan tavallisesti hoitaa
pienilld lisdinjektioilla alfentaniilia tai muuttamalla infuusionopeutta.

Alfentanil Hameln -valmistetta kdytetdan vastasyntyneille, imeviisikdisille ja lapsille:

o opioidina hypnoottisen aineen kanssa anestesian induktioon
o euforisoivana analgeettina yleisanestesiassa seka lyhyt- ettd pitkdkestoisissa kirurgisissa
toimenpiteissa

4.2 Annostus ja antotapa

Alfentanil Hameln -valmisteen annos on yksilollinen, ja sen tulee miardytya potilaan idn, painon,
fyysisen kunnon, terveydentilan, muiden ladkkeiden kdyton, seké leikkaustoimenpiteen ja anestesian
laadun perusteella.



Sydédmen harvalyontisyyden vélttdmiseksi on suositeltavaa antaa pieni annos antikolinergistd ladkettd
laskimoon vilittdmésti ennen induktiota.

Annostus

Aikuiset

Kdytto anestesian induktioaineena

Laskimonsisdiselld bolusannoksella 120 mikrog/kg (17 ml/70 kg) aftentaniilia saavutetaan
tajuttomuus ja analgesia samalla, kun verenkiertoelimiston tila pysyy vakaana riittivan
lihasrelaksaation omaavilla potilailla.

Lyhytkestoisissa toimenpiteisissd ja polikliinisilla potilailla

Pienet annokset aftentaniilia soveltuvat kéytettdviksi pienissé, lyhytkestoisissa mutta kivuliaissa
kirurgisissa toimenpiteissd ja polikliinisissd toimenpiteissd silld edellytykselld, ettd saatavilla on
asianmukainen valvontalaitteisto.

Laskimonsisdinen bolusannos 7—15 mikrog/kg (1-2 ml/70 kg) on riittdva alle 10 minuuttia kestivissa
toimenpiteissd. Jos toimenpide kestdd pitempéén kuin 10 minuuttia, voidaan tarvittaessa antaa

7-15 mikrog/kgn (1-2ml/70 kg) suuruisia lisdannoksia 10—15 minuutin vélein tai tarvittaessa.
Spontaani hengitys sdilyy useimmissa tapauksissa, kun potilaalle annetaan alfentaniilia hitaana
injektiona 7 mikrog/kg (1 ml/70 kg) tai vihemmén. Lisdannos tillaisilla potilailla on 3,5 mikrog/kg
(0,5 ml/70 kg).

Jos leikkauksen jilkeistd pahoinvointia esiintyy, se on yleensé lyhytaikaista ja helposti hoidettavissa
tavanomaisin toimenpitein.

Keskipitkissd toimenpiteissd
Laskimoon annettavan alkuannoksen suuruus méaaraytyy kirurgisen toimenpiteen odotettavissa olevan
keston mukaan seuraavasti:

toimenpiteen kesto alfe ntaniili, bolusannos (i.v.)
(minuutteina) mikrog/kg ml/70 kg
10-30 20-40 3-6
30-60 40-80 6-12

>60 80-150 12-20

Jos leikkaustoimenpide pitkittyy, taion odotettua kivuliaampi analgesiaa voidaan tarvittaessa ylldpitda

seuraavasti:

o antamalla 15 mikrog/kg:n (2 ml/70 kg) suuruisia lisiannoksia alfentaniilia tarvittaessa.
Postoperatiivisen hengityslaman vilttdmiseksi alfentaniilia ei saa antaa toimenpiteen viimeisen
10 minuutin aikana, tai

o alfentaniilin antamista jatketaan infuusiolla nopeudella 1 mikrog/kg/min (0,14 ml/70 kg/min,
mutta infuusio lopetetaan 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen paattymista.

Kipuirsytyksiin voidaan antaa pieni lisdannos alfentaniilia tai lisétd hetkeksi infuusionopeutta.
Ylipitoannosta on lisittdvd, kun alfentaniilia kdytetdan ilman ilokaasua/happea tai muuta
inhalaatioanesteettia.

Pitkdkestoisissa toimenpiteissd (>2 tuntia)

Alfentanil-valmistetta voidaan kdyttdd anestesian analgeettisena komponenttina pitkdin kestdvissa
leikkauksissa erityisesti silloin, kun tavoitteena on nopea ekstubaatio leikkauksen péétyttya.
Optimaalinen analgesia ja autonomisen hermoston stabiilisuus saavutetaan, kun yksilollisen
alkuannoksen jilkeen alfentaniilin antamista jatketaan infuusiolla, jonka nopeutta siddetidan
kipuérsytyksen voimakkuuden ja potilaan reaktioiden mukaan.



Pediatriset potilaat
Vilineet kaikenikdisten lasten hengityksen avustamiseen on oltava saatavilla myds spontaanisti
hengittiville lapsille tehtivien lyhytkestoisten toimenpiteiden yhteydessa.

Ladkkeen kaytosta lapsilla, etenkin 1-24 kkn ikdisilli, on vain rajoitetusti tietoa (ks. kohta 5.2).

Vastasyntyneet (0-27 vrk): Vastasyntyneiden vauvojen, etenkin keskosina syntyneiden,
farmakokinetiikka on hyvin vaihteleva. Puhdistuma ja sitoutuminen proteiineihin ovat vihdisempid,
joten pienempi alfentanilliannos saattaa olla tarpeen. Vastasyntyneiden tilaa on seurattava tarkasti, ja
altentaniiliannos on titrattava vasteen mukaan.

Imeviis- ja taaperoikéiset (28 vrk—23 kk): Imeviis- ja taaperoikédisten puhdistuma saattaa olla
suurempi kuin aikuisten puhdistuma. Alfentaniilin infuusionopeutta saatetaan joutua lisadméaan
analgesian yllipitovaiheessa.

Lapset (2—11-vuotiaat): Lasten puhdistuma saattaa olla hieman suurempi, joten infuusionopeutta
saattaa olla tarpeen lisita.

Nuoret: Alfentaniilin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla eivitkd erityiset
annossuositukset ole tarpeen.

Pediatristen potilaiden annossuositukset

Pikkulapsia koskevien annossuositusten antaminen on vaikeaa, koska heidén vasteessaan alfentaniilille
on suuria eroja. Vanhemmille lapsille tarkoituksenmukaiseksi annokseksi katsotaan bolusannos

1020 mikrog/kg alfentaniilia anestesian induktioon (eli propofolin tai inhalaatioanesteetin lisdnd) tai
analgeettina. Boluslisdannoksia 5—10 mikrog/kg alfentaniilia voidaan antaa tarkoituksenmukaisin
viliajoin.

Aftentanil Hameln -valmistetta voidaan antaa lapsille analgesian yllapitimiseen leikkauksen aikana
infuusionopeudella 0,5—2 mikrog/kg/min. Annosta on pienennettiva tai suurennettava kunkin potilaan
tarpeiden mukaan. Kun valmistetta annetaan yhdessé laskimoon annettavan anestesia-aineen kanssa,
suositeltava annos on noin 1 mikrog/kg/min.

Kun alfentaniilia annetaan vastasyntyneille ja pikkulapsille, hengityskomplikaatioiden ja
lihasjaykkyyden riski saattaa olla suurempi. Tarvittavat varotoimet on selostettu kohdassa 4.4.

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

Antotapa

Alfentanil Hameln annetaan nopeana kerta-annoksena eli bolusinjektiona laskimoon (lyhytkestoiset
toimenpiteet) tai boluksena, jonka liséksi annetaan lisdannoksia tai infuusio (pitkdkestoiset kivuliaat
leikkaustoimenpiteet. Valmisteen saa antaa vain yleisanestesia-aineiden antoon ja voimakkaiden
opioidien hengitysvaikutuksiin perehtynyt henkild.

Alfentanil Hameln voidaan sekoittaa seuraaviin infuusioliuoksiin: 0,9-prosenttinen
natriumkloridiliuos, S-prosenttinen glukoosiliuos, 5-prosenttinen glukoosi- + 0,9-prosenttinen
natriumkloridiliuos tai Ringerin laktaattiliuos.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

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



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Kuten muutkin voimakkaat opioidit, alfentaniili aiheuttaa annoksesta riippuvaista hengityksen
lamaantumista. Hengityslama voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla (esimerkiksi
naloksoni), jota voidaan joutua antamaan myShemmin lisd4, silli hengityslama voi kestdd pitempéén
kuin kyseisen antagonistin vaikutus. Syvédén analgesiaan saattaa littyd merkittiva hengityslama ja
tajunnan menetys, joka voi jatkua tai alkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Téstd syysti
potilaita on pidettiva asianmukaisessa tarkkailussa. On myos huolehdittava siitd, ettd elvytyslaitteet ja
opioidiantagonistit ovat valmiina saatavilla. Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan
hengityskeskuksen CO,-vastetta ja vaikuttaa siten postoperatiiviseen hengitykseen.

Alfentaniili voi aiheuttaa lihasjaiykkyyttd, jota saattaa esiintyd myds rintakehén lihaksissa. Taméa
voidaan vilttd4 seuraavien toimenpiteiden avulla: hidas iv-injektio (yleensa riittdva keino pienten
annosten yhteydessad), bentsodiatsepiiniesilidkitys ja lihasrelaksanttien kaytto.

Ei-epileptisid (myo)kloonisia lihassupistuksia saattaa esiintyé.

Syddmen harvalyontisyyttd ja mahdollinen syddnpysdhdys voi ilmeté, jos potilas eiole saanut
riittdvésti antikolinergejd taijos alfentaniilia kédytetddn yhdessi ei-vagolyyttisten lihasrelaksanttien
kanssa. Syddmen harvalyontisyyttd voidaan hoitaa atropiinilla.

Opioidit saattavat aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisilla potilailla. Talléin on ryhdyttava
asianmukaisiin toimiin vakaan valtimopaineen yllapitdmiseksi.

Opioidien bolusannoksen nopeaa injektiota on véltettidva potilailla, joilla esiintyy aivojensisdistd
verenvuotoa. Téllaisilla potilailla ohimenevdidn keskivaltimopaineen laskuun on littynyt lyhytaikainen
aivojen perfuusiopaineen lasku

Samanaikaisen sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten lddkkeiden, kdyton
riskit

Alfentanil Hameln -valmisteen ja sedatiivisten ldékkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai sen kaltaisten
ladkkeiden samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Naéiden riskien takia valmistetta voidaan maarétd samanaikaisesti sedatiiivisten ladkkeiden kanssa
ainoastaan sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivdt sovi. Jos potilaalle péaétetddn
madratd Alfentanmil Hameln -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on
madrittava pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hidnen ldheisiddn tarkkailemaan néitéd oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssi ja opioidien kdyttéhéirio (vddrinkdytto ja riippuvuus)

Opioidien toistuva annostelu voi aiheuttaa toleranssia, fyysistd ja psyykkistd riippuvuutta sekd
opioidien kayttohiiriotd (opioid use disorder [OUD]). Tamin lddkevalmisteen pitkdaikainen kayttd voi
johtaa kaikilla potilailla lddkeriippuvuuteen (addiktio), jopa terapeuttisilla annoksilla. Opioidien
toistuva kaytto voi johtaa opioidien kéyttohdirioon. Opioidien vddrinkdytto tai tahallnen virheellinen
kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohéirion kehittymisen riski on
suurentunut, jos potilaalla tai hdnen perheenjisenillinsd (vanhemmat tai sisarukset) on aiemmin ollut
péihteiden vadrinkdyttod (mukaan lukien alkoholin vddrinkdytt6d), jos potilas tupakoi tai jos hdnelld
on aiemmin ollut mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushiirio).

Annosta tulee pienentdd, kun kyseessd ovat idkkaat ja heikkokuntoiset potilaat.

Opioidien titrauksessa on oltava erityisen varovainen sellaisilla potilailla, joilla on jokin seuraavista
sairauksista tai tiloista: kontrolloimaton hypotyreoosi, keuhkosairaus, vihentynyt hengitysreservi,
alkoholismi, heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta. Téllaiset potilaat tarvitsevat myos pitkdan
jatkuvaa postoperatiivista monitorointia.



Alfentaniili voi aiheuttaa riippuvuutta. Syynd tdhdn on sen kemiallinen rakenne ja opiaateille
tyypilliset ominaisuudet. Kun alfentaniilia annetaan ainoastaan intraoperatiivisesti (aiotulla tavalla)
anestesia-aineena, riippuvuutta ei ole odotettavissa.

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Opioidien aiheuttama hyperalgesia (opioid-induced hyperalgesia [OIH]) on paradoksaalinen vaste
opioidille, erityisesti silloin, kun niitd kdytetdén suurina annoksina tai jatkuvasti, jolloin kivun
havaitseminen on lisddntynyt vakaasta tai lisidntyneestd opioidialtistuksesta huolimatta. Se eroaa
sietokyvysté, jossa tarvitaan suurempia opioidiannoksia saman kipua lievittdvén vaikutuksen
saavuttamiseksi tai toistuvan kivun hoitoon.

Opioidien aiheuttaman hyperalgesian oireisin kuuluvat lisdéntynyt kipu, yleistynyt kipu (eli kipu, joka
ei liity tiettyyn alueeseen) tai tavallisten (tavallisesti kipua aiheuttamattomien) drsykkeiden aiheuttama
kipu (allodynia) ilman niyttod taudin etenemisestd. Opioidiannosta on pienennettdva tai lidkkeen
kayttd on lopetettava vihitellen mahdollisuuksien mukaan silloin, kun epéillidn opioidien aiheuttamaa
hyperalgesiaa.

Pediatriset potilaat

Kun alfentaniilia annetaan vastasyntyneille ja pikkulapsille, hengityskomplikaatioiden riski saattaa
olla suurempi verrattuna vanhempiin lapsiin ja aikuisiin. Tastd syysti nuorten pediatristen potilaiden
seuranta on aloitettava heti, kun alfentaniilin antaminen aloitetaan. Vilineet kaikenikdisten lasten
hengityksen avustamiseen on oltava saatavilla myds spontaanisti hengittéville lapsille tehtévien
lyhytkestoisten toimenpiteiden yhteydessa.

Jos alfentaniillia annetaan vastasyntyneille ja imeviisikdisille, lihasrelaksantin antamista
samanaikaisesti on harkittava, koska on olemassa lihasjaykkyyden riski. Kaikkia lapsia on seurattava
riittdvan pitkddn alfentaniilihoidon péaittymisen jilkeen, jotta varmistetaan spontaanin hengityksen
palautuminen.

Vastasyntyneiden vauvojen farmakokinetikka on vaihteleva. Téstd syystd pienempi alfentaniiliannos
saattaa olla tarpeen. Vastasyntyneiden tilaa on seurattava tarkasti, ja altentaniiliannos on titrattava
vasteen mukaan (ks. kohta 4.2).

Tédma lddkevalmiste sisdltdd natriumia
Tédma on syytd huomioida hoidettaessa potilaita, jotka noudattavat vihisuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus alfentaniiliin

Sedatiiviset lidkkeet, kuten be ntsodiatsepiinit ja sen kaltaiset ladikkeet

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien samanaikainen kaytto
sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, kanssa lisda
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa
on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Muut keskushermostoa lamaavat aineet
Barbituraatit, neuroleptit, yleisanestesia-aineet ja muut ei-selektiiviset keskushermostoa lamaavat
aineet (esim. alkoholi) saattavat lisdtd opioidien aiheuttamaa hengityslamaa.

Jos potilas on kéyttinyt nditd ladkkeitd, tarvittava alfentaniiliannos voi olla pienempi kuin tavallisesti.

Alfentaniilin samanaikainen kdyttd spontaanisti hengittdvilld potilailla voi lisdtd hengityslaman, syvin
sedaation, kooman ja kuoleman riskid (ks. kohta 4.4). Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja
pregabaliinin) samanaikainen kaytto lisdd opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.



Alfentaniilin vaikutus muihin lddkkeisiin

Alfentaniilin annon yhteydessd muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden annostusta on
pienennettivd. Pienentiminen on erityisen tirkedd kirurgisten toimenpiteiden jilkeen, silli syvé
analgesiaan liittyy huomattava hengityslama, joka voi pitkittyd tai uusiutua postoperatiivisena aikana.
Keskushermostoa lamaavan lddkkeen, kuten bentsodiatsepiinin, anto sind aikana voi lisiti
hengityslaman riskid suhteettomissa méaérin (ks. kohta yllid).

Sytokromi P450 344 -entsyymin estdjdit

Alfentaniili metaboloituu péddasiassa sytokromi P450 3A4 -entsyymin vaikutuksesta. In vitro -
tutkimukset viittaavat sithen, ettd potentit sytokromi P450 3A4 -entsyymin estijit (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri) saattavatestdi alfentaniilin metaboliaa. Thmisilld tehdyt
farmakokineettiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd flukonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini,
diltiatseemi ja simetidiini (tunnettuja sytokromi P450 3A4 -entsyymin estijid) estidvit alfentaniilin
metaboliaa. Talloin pitkittyneen tai myohemmin alkavan hengityslaman vaara voi kasvaa. Ndiden
ladkkeiden samanaikainen kaytto edellyttdd potilaan erityistd hoitoa ja tarkkailua. Erityisesti
alfentaniiliannoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista.

Monoamiinioksidaasin estdjdit (MAOI)
MAO-estdjien annon keskeyttdmistd suositellaan tavallisesti 2 vikkkoa ennen kirurgisia tai anesteettisia
toimenpiteitd.

Serotonergiset lidkkeet

Alfentaniillin  anto samanaikaisesti serotonergisten aineiden kanssa voi lisdtd mahdollisesti
hengenvaarallisen serotoniinioireyhtymén riskid. Serotonergisiin aineisin kuuluvat mm. selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjat (SNRI) ja

Alfentaniilin vaikutus muihin ladkkeisiin

Kun propofolia kéytetddn yhdessé alfentaniilin kanssa, propofolin pitoisuus veressd on 17 %
korkeampi kuin ilman alfentaniilia. Jos alfentaniilia kdytetddn samanaikaisesti propofolin kanssa,
alfentaniilin annosta voidaan joutua pienentdméan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Alfentaniilista ei ole olemassa tarpeeksi tietoa, jotta sen vaikutuksia ihmiselle voitaisiin arvioida
luotettavasti. Eldinkokeissa eiole havaittu teratogeenisid tai sikioon kohdistuvia akuutteja toksisia
vaikutuksia. Raskaana olevia potilaita hoidettaessa on harkittava tarkoin alfentaniilihoidon
mahdollisesti tuomat riskit ja edut ennen lddkkeen antamista.

Opioidien pitkdaikaiseen kdyttoon raskauden aikana littyy vastasyntyneen vieroitusoireyhtyman riski,
joka voi olla hengenvaarallinen, jos sitd ei tunnisteta ja hoideta.

Alfentaniilia eisuositella annettavaksi laskimoon synnytyksen (eiké keisarileikkauksen) aikana, koska
se lipdisee istukan ja saattaa lamata vastasyntyneen hengityskeskuksen toimintaa. Jos alfentaniilia
kuitenkin annetaan, vilineiden hengityksen avustamiseen on oltava tarvittaessa heti saatavissa.
Lapselle on aina oltava saatavissa opioidiantagonisti. Opioidiantagonistin puolintumisaika saattaa
olla lyhyempi kuin alfentaniilin puolintumisaika. Téstd syytd opioidiantagonistin toistuva anto saattaa
olla tarpeen.

Imetys
Pienid mddrid alfentaniilia saattaa erittyd didinmaitoon. Téstd syystéd imetys eiole suotavaa 24 tuntiin
alfentaniilin antamisesta.



Hedelmdllisyys

Ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa on saatu hyvin vihéin tietoa alfentaniilin vaikutuksesta miehen ja
naisen hedelmillisyyteen.

Eldinkokeissa eiole todettu suoria haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Alfentaniililla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Potilaiden on suositeltavaa olla ajamatta autoa tai kdyttimattd koneita vihintdén 24 tunnin ajan
alfentaniilin annon jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Alfentaniilin turvallisuutta arvioitin 18 kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 1 157 potilasta.
Alfentaniilia annettiin nukutusaineena anestesian aiheuttamiseksi tai paikallispuudutuksen tai
yleisanestesian analgeettisena/anesteettisena lisdlddkkeena lyhytkestoisissa, keskipitkissd ja
pitkdkestoisissa kirurgisissa toimenpiteissd. Potilaat saivat vihintdén yhden alfentaniiliannoksen ja
heistd keréttiin turvallisuustiedot.

Niiden tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
(esiintyvyys > 5 %) olivat pahoinvointi (17,0 %), oksentelu (14,0 %), hengityskatkos (8,6 %),
bradykardia (5,4 %) ja likehdirio (7.9 %).

Alfentaniilin kéyton yhteydesséd on havaittu kliinisissd tutkimuksissa seuraavia haittavaikutuksia, joita
on imoitettu myds myyntiluvan saamisen jilkeisen kidyton yhteydessa. Haittavaikutusten
esiintymistiheys ilmoitetaan seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000, hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (saatavissa oleva kliininen tutkimustieto eiriitd arviointiin).

Immuunijirjes telmi
Hyvin harvinainen: yliherkkyys (anafylaktinen reaktio, anafylaktoidi reaktio ja nokkosihottuma)

Psyykkiset hiiriot

Yleinen: hyvénolontunne
Harvinainen: levottomuus, itkuisuus
Hyvin harvinainen: sekavuus

Hermosto

Yleinen: likehdirio, heitehuimaus, sedaatio, dyskinesia

Melko harvinainen: padnsérky, uneliaisuus, reagoimattomuus drsykkeisiin

Hyvin harvinainen: tajunnanmenetys (leikkauksen jilkeen), kouristukset, lihasnykdykset

Silméit
Yleinen: ndkohiirid
Hyvin harvinainen: mioosi

Sydin

Yleinen: bradykardia, takykardia

Melko harvinainen: rytmihéirid, alentunut syddmen syketiheys
Hyvin harvinainen: syddmenpyséhdys

Verisuonisto
Yleinen: matala verenpaine, korkea verenpaine
Harvinainen: laskimokipu



Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen: hengityskatkos

Melko harvinainen: hikka, veren liallinen hiilidioksidipitoisuus, kurkunpdén kouristus, hengityslama
(myo6s kuolemaan johtanut)

Harvinainen: bronkospasmi, nenéverenvuoto

Hyvin harvinainen: hengityspyséhdys, yska

Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: allerginen ihottuma, likahikoilu
Harvinainen: kutina

Hyvin harvinainen: punoitus, ihottuma

Luusto, lihakset ja side kudos
Yleinen: lihasjaykkyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: vasymys, vilunvaritykset, pistoskohdan kipu
Harvinainen: kipu

Hyvin harvinainen: kuume

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen: toimenpiteestd johtuva kipu

Melko harvinainen: leikkauksen jilkeinen levottomuus, leikkauksen jilkeinen kiihtyneisyys,
anestesian aiheuttama hengitysteiden komplikaatio

Harvinainen: anestesian aiheuttama neurologinen komplikaatio, toimenpiteen aiheuttama
komplikaatio, intubaation aiheuttama henkitorven komplikaatio

Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten odotetaan olevan esiintyvyydeltidn, luonteeltaan ja
vaikeusasteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla, lukuun ottamatta seuraavia haittavaikutuksia:
Vastasyntyneilld on havaittu usein lievdé tai kohtalaista lihasjaiykkyyttd, vaikka kliinisissa
ladketutkimuksissa oli mukana vain pieni joukko vastasyntyneitd. Vaikeaa jaykkyyttd ja nykimistd voi
esiintyd harvemmin ja sithen saattaa littyd ventilaation tilapdistd heikkenemistd, etenkin suurten
alfentaniiliannosten tai laskimoon nopeasti annetun injektion yhteydessa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet ja merkit

Alfentaniilin yliannos ilmenee ladkkeen farmakologisten vaikutusten voimistumisena. Hengityslamaa
saattaa esiintyd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella hengitystaajuuden harvenemisesta apneaan.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Jos potilaalla ilmenee hypoventilaatiota tai apnea, hiinelle annetaan happea ja hengitystd tuetaan tai
kontrolloidaan tarpeen mukaan. Spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia, kdytetddn tarpeen
mukaan kontrolloimaan hengityslamaa. Tédma ei kuitenkaan sulje pois muiden vilittémien
toimenpiteiden kayttod. Hengityslama saattaa kestdd kauemmin kuin antagonistin vaikutus. Tamén
vuoksi saattaa olla tarpeen antaa lisiannos antagonistia.

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

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja huolehdittava ruumiinlimmon ylldpidosta ja riittdvasta
nesteen saamisesta. Jos hypotensio on vakavaa tai jatkuu pitkddan, on otettava huomioon
hypovolemian mahdollisuus, joka on hoidettava asianmukaisella parenteraalisella nestehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: opioidianesteetit
ATC-koodi: NO1AHO02 (alfentaniili)

Alfentaniili on tehokas ja lyhytvaikutteinen synteettinen opioidianalgeetti, jolla on p-agonistisia
farmakologisia vaikutuksia ja joka muistuttaa kemialliselta rakenteeltaan fentanyylid. Alfentaniilin
vaikutus alkaa ldhes vilittomaésti laskimonsisdisen annon jélkeen, neljd kertaa nopeammin kuin
ekvianalgeettisen fentanyyliannoksen vaikutus. Maksimaalinen analgeettinen ja hengitystd lamaava
vaikutus tapahtuu 1-2 minuutissa (morfiinilla 30 minuuttia).

Alfentaniilin vaikutuksen kesto on vain kolmasosa ekvianalgeettisesta fentanyyliannoksen
vaikutuksen kestosta ja on selvisti suhteessa annoksen suuruuteen. Infuusio sopii paremmin yli 60
minuuttia kestdviksi tarkoitettuun analgesiaan. Myds alfentaniilin  hengitystd ja keuhkoventilaatiota
lamaava vaikutus on lyhyempi kuin fentanyylilli. Useimmissa tapauksissa analgesia kestda pitempaan
kuin hengityslama. Hengityslaman kesto ja vaikeusaste ovat rijppuvaisia annoksen suuruudesta.

Suuret alfentaniiliannokset (> 120 mikrog/kg) saavat aikaan nukahtamisen, ja niitd voidaan kéyttaa
anestesian induktiossa. Induktio on rauhallinen ja kivuton ilman intubaatioon littyvid verenkierto- ja
hormonaalisia stressivasteita.

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

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

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

Kaikki alfentaniilin vaikutukset voidaan kumota kokonaan ja vilittomésti spesifiselld
opioidiantagonistilla, naloksonilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Alfentaniili on synteettinen opioidi, jolla on p-agonistisia farmakologisia vaikutuksia.

Jakautuminen

Jakautumisen sekventiaaliset puolintumisajat ovat 0,4-2,2 minuuttia ja 8—32 minuuttia. Alfentaniilin

nopea jakautuminen kudoksiin perustuu suurelta osalta sen alhaiseen ionisaatioasteeseen (11 %, kun
pH on 7,4). Ilmoitetut kokonaisjakautumistilavuudet ovat 1,27-4,81 litraa (keskitilan



jakautumistilavuus) ja 12,1-98,2 litraa (vakaantilan jakautumistilavuus). Noin 92 % alfentaniilista
sitoutuu plasman proteiineihin.

Metabolia
Alfentaniili metaboloituu pddasiassa 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. Nuorten potilaiden plasmapuhdistuma on keskimiarin 356
ml/min ja vihenee idn myotd. Vain 1 % alfentaniilista erittyy muuttumattomana virtsaan. Kun vakaa
tila on saavutettu infuusion antamisen jilkeen, eliminaation puolintumisaika pysyy

muuttumattomana. Lidkkeen annon lopettamisen jilkeen potilas herdd nopeasti ilman opioidin
jalkivaikutuksia.

Erityis ryhmiit
Pediatriset potilaat
Lapsista on vihén tietoja. Farmakokineettisten parametrien arvot esitetdan seuraavassa taulukossa.
Alfentaniilin farmakokine e ttiset parame trit pe diatrisilla potilailla
tip Puhdistuma Vdg
(h) (ml/kg/min) (V/kg)
Vastasyntyneet keskoset (0-27 vrk) 0,7-8,8 09-84 03-1,2
Gestaatiokd 25-40 vikkoa, n = 68
Téysiaikaisina syntyneet vastasyntyneet 4,1-5,5 1,7-3.2 0,5-0,8
(0-27 vrk)
Gestaatioikd: 35-41 vikkoa, n=18
Imeviis- ja taaperoikiiset 09-12 7,7-13,1 04-1,1
28 vrk—23 kuukautta, n = 34
Lapset 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
2—11-vuotiaat, n =32
Nuoret 1,1-1,9 5,5-74 0,3-0,6
12—14-vuotiaat, n =3
Huom: Vastasyntyneiden, imevéisikdisten ja lasten tiedot on mainittu keskiarvojen vaihteluvéling.
Vd,, = vakaan tilan jakautumistilavuus, t;,s = eliminaatiovaiheen puolintumisaika.

Vastasyntyneelld alfentaniili on 75-prosenttisesti proteiineihin sitoutuneena, ja sitoutuminen kasvaa
lapsilla 85-prosenttiseksi. Alfentaniilin kdytosté lapsille on vihén farmakokineettistéd tietoa.
Alfentaniili metaboloituu CYP3A4-entsyymin vilitykselld. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus on
vastasyntyneilld vihdistd ja suurenee syntymén jilkeen siten, ettd 1 kuukauden idssd se on 30—40 %
aikuisilla esiintyvéstd aktiivisuudesta.

Maksan vajaatoiminta

Kun alfentaniilia annetaan kerta-annoksena 50 mikrog/kg laskimoon, terminaalinen puolintumisaika
kirroosipotilailla on merkittdvasti pidempi kuin verrokkiryhmén potilailla. Jakautumistilavuus pysyy
muuttumattomana. Kirroosipotilailla alfentaniilin vapaan fraktion osuus kasvaa 18,5 %:iin, kun osuus
verrokkiryhméssa on 11,5 %. Tdmé vapaan fraktion osuuden suureneminen samalla, kun puhdistuma
pienenee verrokkiryhmén arvosta 3,06 ml/min/kg kirroosipotilaiden arvoon 1,60 ml/min/kg, pidentda
ja voimistaa alfentaniilin vaikutusta (ks. kohta 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 %:iin, kun osuus verrokkiryhméssa on 10,3—11 %. Tdmédn seurauksena

alfentaniilin klininen vaikutus voi voimistua (ks. kohta 4.4.).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilld todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
thmisille kéytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on klimisen kéytén kannalta vain
vahdinen merkitys.

Alfentaniililla ei osoitettu olevan mutageenisid ominaisuuksia in vitro (Ames-testi) tai in vivo
(mikrotumatestit ja vallitsevia letaaligeenejd koskevat testit). Rotilla ja kaneilla tehdyt
lisddntymistoksisuustutkimukset eivdt osoittaneet teratogeenisuutta. Vaikutuksia sikickuolleisuuteen
havaittin emolle toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, suolahappo (pH:n s&édtoon) ja injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kestoaika ennen ensimméistd avaamista
3 vuotta

Kestoaika laimentamisen jilkeen

Laimennettu valmiste sdilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina (ks. kohta 6.6) 48 tuntia 25 °C:n
lampdtilassa.

Mikrobiologisista syistd laimennos on kéytettidva vlittoméasti laimentamisen jilkeen.

Jos laimennosta ei kdytetd vilittomasti, séilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan
vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kestoaika ensimmaéisen avaamisen jilkeen
Valmiste on kéytettdva vilittomésti pakkauksen avaamisen jilkeen.

6.4  Sailytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

Séilytysolosuhteet laimentamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 mlkn ja 10 mln varittomat lasiampullit (tyyppi I)

Viriton 50 mln lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on bromobutyylinen kumitulppa ja alumininen
korkki



Pakkauskoot:

Alkuperéispakkaus sisaltdd 5/ 10 kpl 2 mln ampullia

Alkuperiispakkaus sisaltdd 5/ 10 kpl 10 mln ampullia

Alkuperiispakkaus siséltdd 1 /5 /10 kpl 50 mln injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Alfentanil Hameln voidaan sekoittaa seuraaviin infuusioliuoksiin pitoisuuksina 25—-80 mikrog/ml:
0,9-prosenttinen natriumkloridiliuos, 5-prosenttinen glukoosiliuos, 5-prosenttinen glukoosi- +
0,9-prosenttinen natriumkloridilivos tai Ringerin laktaattiliuos. T&lld tavalla valmistetut luokset ovat
yhteensopivia muovisten infuusiopussien ja antolaitteiden kanssa.

Avatun ampullin tai injektiopullon kayttadmatta jadnyt sisdltd on hivitettava.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfentanil Hameln 0,5 mg/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller:
5438 mikrogram alfentanilhydrokloridhydrat motsvarande 500 mikrogram alfentanil

Hjédlpdmne med kidnd effekt: 1 ml innehéller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium.
Det hér lakemedlet innehéller:
e 7,1 mg (eller 0,31 mmol) natrium per 2 ml ampull, det vill sdga i stort sett “natriumfritt”.
e 354 mg (eller 1,54 mmol) natrium) per 10 ml ampull, viket motsvarar 2 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagsintag pa 2 g natrium for vuxen person.
e 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 fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 10sning
Klar och farglos 16sning (pH 4,0-6,0)

Osmolalitet: 270-310 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

AlfentanilHameln ar indicerat for vuxna:
- som ett analgetikum for induktion av anestesi
- som ett komplement for att uppritthalla narkos

P4 grund av dess snabba och kortvariga effekt anvénds alfentanil som opioidanalgetikum vid korta
ingrepp och dagkirurgi, samt som analgetiskt komplement vid medellinga och lénga ingrepp, da
perioder med 6kad smérta kan hanteras med sma tilliggsdoser av alfentanil alternativt med justering
av infusionshastigheten.

Alfentanil Hameln dr indicerat for anvindning hos nyfodda, spddbarn och barn:
e som opioidanalgetikum tillsammans med ett hypnotikum for att inducera anestesi
e som ett opioidanalgetikum vid narkos samt vid bade korta och lingre kirurgiska ingrepp

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Alfentanil Hameln bor doseras individuellt med hdnsyn till &lder, kroppsvikt, fysisk status,
bakomliggande sjukdomstillstind, annan medicinering samt typ av operation och anestesi.

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



Dosering

Vuxna

Forinduktion av anestesi

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

For korta ingrepp och anvindning hos patienter vid dagkirurgi

Smé doser alfentanil ar limpliga for mindre, korta men smértsamma kirurgiska ingrepp och
anviandning hos patienter vid dagkirurgi under forutsittning att bra évervakningsutrustning finns till
hands.

En intravends bolusdos pa 7-15 mikrogram/kg (1-2 ml/70 kg) racker for ingrepp som tar mindre dn 10
minuter. Om ingreppet tar lingre dn 10 minuter kan ytterligare tilliggsdoser 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 Gverskrider 7 mikrogram/kg (1
ml/70 kg) och som injiceras langsamt. Forslag pa tilliggsdoser med denna teknik ar 3,5 mikrogram/kg
(0,5 ml/70 kg).

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

For medelldnga ingrepp
Dennitiala intravendsa bolusdosen bor anpassas till berdknad operationstid enligt foljande:

Beriknad 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

Naér ingreppet tar lingre tid dn berdknat eller smartsammare dn véntat kan analgesin uppratthallas med
ndgot av foljande:

o tilliggsdoser 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 p& 1 mikrogram/kg/minut (0,14 ml/70 kg/minut) fram
till 5 - 10 minuter fore berdknat operationsslut.

Perioder av mycket smértsamt stimuli kan enkelt motverkas med sma tilliggsdoser alfentanil eller
genom att tillfdlligt Oka infusionshastigheten. Nér alfentanil anvdnds utan lustgas/syrgas eller andra
inhalationsanestetika bor underhéllsdosen alfentanil dkas.

For lingre ingrepp (>2 timmar)

Alfentanil kan anvéndas som analgetikum vid anestesi for langvariga kirurgiska ingrepp, sérskilt da
snabb extubering &r indicerat. Optimal analgetisk effekt och stabilt autonomt tillstdnd upprétthalls
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 for anvéndning hos barn i alla aldrar, 4ven
vid korta ingrepp dér barn andas spontant.

Uppgifter om anvandning hos barn, sarskilt i dldersgruppen 1 ménad till 1 &r, dr begrédnsade (se avsnitt
5.2).



Nyfodda (0-27 dagar): Farmakokinetiken varierar mycket hos nyfodda, sérskilt hos prematura barn.
Clearance och proteinbindning &r ligre och kan krdva en ldgre dos alfentanil. Nyfodda ska noggrant
overvakas och dosen alfentanil titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen.

Spidbarn och smabarn (28 dagar till 23 méanader): Clearance kan vara hégre hos spddbarn och
smébarn jamfort med vuxna. For att uppritthalla analgesi kan infusionshastigheten av alfentanil
behova Okas.

Barn (2 - 11 &r): Clearance kan vara hogre hos barn och infusionshastigheten kan behéva okas.

Ungdomar: Hos ungdomar ar alfentanils farmakokinetik liknande den hos vuxna och ingen sérskild
dosrekommendation behdvs.

Doseringsrekommendationer hos pediatriska patienter

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

For att upprétthalla 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.

Detkan foreligga en hogre risk for komplikationer iandningsvigarna och muskelrigiditet nir
alfentanil administreras till nyfédda och mycket sma barn. Nodviandiga forsiktighetsatgirder beskrivs i
avsnitt 4.4.

Aldre och svaga patienter
Dennitiala dosen bor reduceras hos édldre (> 65 ar) och svaga patienter. Effekten av den initiala dosen
bor tas med i berdkningen av tilliggsdoser.

Adminis treringss:itt

Alfentanil Hameln administreras intravendst som bolusinjektioner (vid korta ingrepp) eller
bolusinjektioner kompletterat med tilliggsdoser 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 andningsvidgarna.

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

Anvisningar om spiddning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra opioider eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Som for alla potenta opioider:

Andningsdepression dr dosrelaterat och kan upphidvas med en specifik opioidantagonist sasom
naloxon, men ytterligare doser av den senare kan vara nddvindiga eftersom andningsdepressionen kan
pagé lingre dn effekten av opioidantagonisten. Djup analgesi atfoljs av en tydlig andningsdepression
och medvetsloshet, som kan kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna



ska dirfor std kvar under limplig 6vervakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska
finnas till hands. Hyperventilering under anestesikan fordndra patientens svar pa CO, och saledes
paverka andningen postoperativt.

Induktion av muskelrigiditet, som dven kan omfatta brostmusklerna, kan forekomma, men kan
forhindras med foljande atgirder: langsam intravends injektion (vanligtvis tillrickligt vid laga doser),
premedicinering med bensodiazepiner och anvindning av muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska ryckningar kan forekomma.

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestand kan intrdffa om patienten har fatt en otillricklig méingd
antikolinergika eller om alfentanil kombineras med icke-vagolytiska muskelavslappnande medel.
Bradykardi kan behandlas med atropin.

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

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral cirkulation. Hos
denna patientgrupp har den dvergaende sdkningen av medelartirtrycketi vissa fall atfoljts av kortvarig
reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Risker med samtidig anvindning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
ldkemedel:Samtidig anvindning av Alfentanil Hameln och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner
eller liknande

lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r mojliga. Om det beslutas att forskriva Alfentanil Hameln samtidigt med
sedativa lakemedel, ska ligsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

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

I detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméirksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (opioid use disorder [OUD]) kan
utvecklas vid upprepad administrering av opioider. Langvarig anviandning av detta likemedel kan for
alla patienter leda till likemedelsberoende (beroende), 4ven vid terapeutiska doser.

Upprepad anvéndning av opioider kan leda till opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvindning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder
tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest
och personlighetsstdrningar).

Doseringen bor minskas hos éldre och forsvagade patienter.

Opioider bor titreras med forsiktighet till patienter med ndgot av foljande tillstdnd: okontrollerad
hypotyreos, lungsjukdom, minskad respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller
njurfunktion. Sadana patienter krdver dven lingre postoperativ 6vervakning.

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



Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (opioid-induced hyperalgesia [OIH]) 4r en paradoxal reaktion pa en
opioid, sérskilt vid hoga doser eller kronisk anvandning, dir smértupplevelsen okar trots stabil eller
okad 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 dkad
smértintensitet, mer generaliserad (dvs. mindre fokal) smérta eller smérta fran vanliga (dvs. icke-
smartsamma) stimuli (allodyni) utan tecken pé sjukdomsprogression. Om OIH missténks ska
opioiddosen minskas eller trappas ned nir det 4r mojligt.

Pediatrisk population

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer iandningsvdgarna nér alfentanil administreras till
nyfédda och mycket smé barn jimfort med anviandning hos dldre barn och vuxna. Pa grund av detta
bor yngre pediatriska patienter 6vervakas direkt efter att administreringen av alfentanil paborjats.
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas till hands for anvindning pa barn i alla aldrar, dven vid
korta ingrepp dér barn andas spontant.

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

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

Denna medicinska produkt innehéller natrium
Detta bor beaktas hos patienter som star pd en natriumkontrollerad kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som paverkar effekten av alfentanil

Sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva
CNSdepressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begransas (se avsnitt 4.4).

Andra centrala nervsystems (CNS)-dimpande medel
Likemedel som barbiturater, neuroleptika, allmdnbeddvande medel och andra icke-selektiva CNS-
hammare (t.ex. alkohol) kan forstdrka den andningsdeprimerande effekten av opioider.

Vid samtidigt bruk av dessa medel krévs en ligre dos alfentanil dn vanligt. Samtidig anvindning av
alfentanil hos patienter med spontanandning kan 6ka risken for andningsdepression, djup sedering,
koma och dodsfall (se avsnitt 4.4). Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin
och pregabalin) okar risken for opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Alfentanils inverkan pd andra ldkemedel

Efter administrering av alfentanil boér dosen av andra CNS-didmpande likemedel minskas. Detta ar
sarskilt viktigt efter kirurgiska ingrepp, eftersom djup analgesi atfoljs av markant andningsdepression
som kan fortsitta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-ddmpande
medel sdsom bensodiazepiner under denna period kan oproportionerligt ©ka risken for
andningsdepression (se ovan).

Cytokrom P450 344 (CYP3A4)-hidmmare
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 hdmma metabolismen



av alfentanil. Tillgéngliga farmakokinetiska data indikerar att metabolismen av alfentanil himmas av
flukonazol, vorikonazol, erytromycin, ditiazem och cimetidin (som ar kéinda cytokrom 450 3A4-
hdmmare). Detta kan innebéra en 6kad risk for forlingd eller fordrdjd andningsdepression. Samtidig
anviandning av dessa likemedel kraver specialistvrd och sirskild observation av patienterna och det
kan vara nédvéndigt att sdnka dosen alfentanil.

Monoaminoxidas (MAQO)-himmare
Det dr vanligtvis rekommenderat att avbryta behandling med MAO-hdmmare 2 veckor fore eventuella
kirurgiska ingrepp eller anestesi.

Serotonerga likemedel

Samtidig administrering av alfentanil och ett serotonergt medel sasom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd.

Likemedel vilkas metabolism péverkas av alfentanil

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifterna som finns tillgingliga &r otillrdckliga for att utvirdera de skadliga effekterna hos
ménniskor. Inga teratogena eller akuta embryotoxiska effekter har observerats vid djurforsok.
Anvéndning av alfentanil under graviditet rekommenderas inte och de mojliga riskerna bor stéllas i
relation till de eventuella fordelarna innan likemedlet administreras till gravida patienter.

Langvarig anvindning av opioider under graviditeten innebér en risk for neonatalt abstinenssyndrom,
vilket kan vara livshotande om det inte uppticks och behandlas.

Intravenés administrering under forlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte eftersom
alfentanil passerar placenta och eftersom fostrets andningscentrum &r séirskilt kinsligt for opioider.

Om alfentanil dnda administreras maste utrustning for assisterad ventilation finnas omedelbart
tillgéngligt vid behov. En opioidantagonist till barnet maste alltid finnas till hands. Halveringstiden for
opioidantagonisten kan vara kortare én halveringstiden for alfentanil och darfor kan upprepad
administrering av opioidantagonisten vara ndodvéndig.

Amning
Alfentanil kan passera over i brostmjolk i mycket laga koncentrationer. Amning rekommenderas
dérfor inte forrdn 24 timmar efter behandling med alfentanil.

Fertilitet

Uppgifterna kring effekterna av alfentanil pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos ménniskor ar
begrinsade.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alfentanil har pataglig effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Vid tidig utskrivning bor patienter 4 radet att inte kora eller anvéinda maskiner forrédn minst 24 timmar
efter administrering.



4.8 Biverkningar

Alfentanils sdkerhet utvirderades hos 1 157 personeri 18 kliniska studier. Alfentanil administrerades
som anestetiskt induktionsmedel eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for regional anestesieller
narkos vid korta, medellinga och linga operationer. Dessa personer fick minst en dos alfentanil och

utgdr sdkerhetsdata.

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

(7.9 %).

Biverkningar frankliniska studier eller som har rapporterats vid klinisk anvindning 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 sillsynta (<1/10 000); samt ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: Overkédnslighet (inklusive anafylaktiska reaktioner, anafylaktoida reaktioner och
urtikaria)

Psykiska storningar

Vanliga: Kénsla av vilbefinnande och eufori
Sallsynta: agitation, grat

Mycket sdllsynta: desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: rorelsestdrningar, yrsel, sedation, dyskinesi

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

Ogon
Vanliga: synstorning
Mycket sdllsynta: mios

Hjértat

Vanliga: bradykardi, takykardi

Mindre vanliga: arytmi, minskad hjartfrekvens
Mycket sdllsynta: hjirtstillestdnd

Blodkirl
Vanliga: hypotoni, hypertoni
Sallsynta: vensmérta

Andningsvigar, bros tkorg och mediastinum

Vanliga: apné

Mindre vanliga: hicka, hyperkapni, laryngospasm, andningsdepression (dven med dodsfall)
Séllsynta: bronkospasm, nisblodning

Mycket sdllsynta: andningsstillestand, hosta

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illamaende, krikningar

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: allergisk dermatit, hyperhidros
Sallsynta: pruritus

Mycket sdllsynta: erytem, utslag



Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: muskelrigiditet

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsst:illet
Vanliga: trotthet, frossa, smérta vid injektionsstéllet

Mindre vanliga: sméirta

Mycket sdllsynta: pyrexi

Skador och forgiftningar och behandlings komplikationer

Vanliga: smérta vid behandling

Mindre vanliga: postoperativ konfusion, postoperativ agitation, luftvigskomplikationer 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 &r 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 intrédffa i mindre vanliga fall och
kan atfoljas av overgaende nedsatt andningsforméga, sérskilt vid hoga doser alfentanil eller vid snabb
intravends injektionshastighet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av alfentanil manifesteras som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Beroende pé individens kénslighet kan den kliniska bilden bestimmas framst utifrdn 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, sdsomnaloxon, bor anvindas enligt indikation for att
kontrollera andningsdepressionen. Detta utesluter inte anvindning av flera omedelbara motéatgéirder.
Andningsdepressionen kan vara lingre dn effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare
kan saledes behovas.

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

Patienten bor observeras noggrant och kroppsvérme och tillrickligt vitskeintag bor bibehallas. Om
hypotonin &r allvarlig eller om den kvarstar bor risken for hypovolemi 6vervédgas och i forekommande
fall kontrolleras med limplig parenteral vétsketillforsel.



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 dr kemiskt besliktad med fentanyl. Vid intravendés tillforsel av alfentanil
sétter analgesin in nistan omedelbart; intrddet av effekten uppgar till endast en fjirdedel 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 4r endast en tredjedel av en ekvianalgetisk dos fentanyl och ar
tydligt dosrelaterad. For analgesi som varar lingre d4n 60 minuter ar infusion att foredra. Dess
dampande effekt pa andning och alveoldr ventilation ar ocksé kortvarigare dn hos fentanyl. I de flesta
fall varar analgesin lingre 4n andningsdepressionen. Varaktigheten och graden av andningsdepression
tenderar att vara dosrelaterad.

Hoga doser (>120 mikrogram/kg) alfentanil inducerar sémn och kan anvidndas for narkosinduktion.
Induktionen &r jaimn, smértfri och fri fran kardiovaskuldra 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 héjning av
histaminnivierna eller klinisk evidens for histaminfrisattning.

Aterhiimtningen efter administrering av alfentanil r snabb och jimn, med en ldg incidens av
postoperativt illamaende och krékningar.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Alfentanil 4r en syntetisk opioid med p-agonistiska farmakologiska effekter.

Distribution

Alfentanil har sekventiella distributionshalveringstider pa 0,4—2,2 min och 832 min. Den laga graden
av jonisering (11 % vid pH = 7,4) bidrar till ensnabb men begrénsad distribution i vavnaden.
Rapporterade distributionsvolymer dr 1,27-4,81 1 (distributionsvolym 1 centrala kompartementet) och
12,1-98,2 1 (distributionsvolym vid steady state). Plasmaproteinbindningen hos alfentanil 4r cirka

92 %.

Metabolism
Alfentanil metaboliseras framstilevern. Endast 1 % oforidndrat alfentanil aterfinns 1 urin.
Metaboliterna dr 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 dr i genomsnitt 356 ml/min
och minskar med dldern. Endast 1 % ofordndrat alfentanil aterfinns i urin. Nér steady state har
uppnatts efter infusion forblir halveringstiden for eliminering oforindrad. Aterhimtning sker generellt
sett snabbt efter att behandling med alfentanil har avslutats och utan opioida efterverkningar.



Sirskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Data for anvandning hos barn dr begridnsad. Véarden for farmakokinetiska parametrar presenteras i
tabellen nedan.

Farmakokine tiska parame trar for alfe ntanil hos pe diatriska patie nter
t]/ZB CL Vdss
(timmar) (ml/kg/min) (Vkg)
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) 4,1-5,5 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestationsalder: 35-41 veckor; n =18
Spadbarn och smabarn 09-1,2 7,7-13,1 04-1,1
28 dagar-23 manader; n = 34
Barn 0,7-1,3 4,7-10,2 02-1,0
2-11 ar;n=32
Ungdomar 1,1-1,9 5,5-74 0,3-0,6
12-14 ar;n=3
Obs! Data for nyfodda, spadbarn och barn redovisas som intervall av medelvarden.
CL = clearance, Vd,, = distributionsvolym vid steady state, t,,5 = halveringstid i elimineringsfas.

Proteinbindningen hos nyfodda dr 75 % och okar hos barn till 85 %. Farmakokinetisk information for
anvindning av alfentanil hos barn ar begransad. Alfentanil metaboliseras av CYP3A4. Aktiviteten av
CYP3A4 ir lag hos nyfodda men okar efter fodseln for att vid 1 manads alder né 30 - 40 % av nivan
hos vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engéngsdos pa 50 mikrogram/kg &r den terminala
halveringstiden signifikant lingre hos patienter med levercirros jamfort med 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 fran 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 4.4).

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 frdn 12,4 - 19 % jamfort med 10,3 - 11 % hos kontroller. Detta kan leda till 6kning
av denkliniska effekten av alfentanil (se avsnitt 4.4).

54 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevirt hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

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

6.2 Inkompatibilite ter

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

Hallbarhet fore forsta Gppnandet
3 ar.

Hallbarhet efter spiadning

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

Ur mikrobiologiskt hédnseende bor spadningarna anvindas direkt.

Om spddningen inte anvidnds direkt dr forvaringstid och forhallande fore anvdndning anvandarens
ansvar och bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte spadningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet
Produkten bor anvéindas direkt efter att forpackningen Oppnats.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forsiktighetsatgarder géller vid forvaring.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns iavsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml och 10 ml férglosa glasampuller (typ I)
50 ml farglosa glasflaskor (typ I) med kork av bromobutylgummi och foérsegling 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 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Alfentanil Hameln kan spiadas med natriumklorid 0,9 %-16sning, glukos 5 %-16sning, glukos 5 % +
natriumklorid 0,9 %-16sning eller Ringer-laktat till en koncentration av 25-80 mikrogram/ml. Sédana
losningar dr kompatibla med infusionspasar och infusionsaggregat av plast.

Eventuell oanvind I6sning fran 6ppnade ampuller eller injektionsflaskor ska kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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