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Indikationer

Alfentanil Kalceks ar avsett for vuxna som:

® ctt analgetikum for induktion av anestesi och/eller for att uppratthalla generell anestesi.

Alfentanil Kalceks ar avsett for nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar under 18 ar som:

® ett opioidanalgetikum i kombination med ett hypnotikum for induktion av anestesi
® ctt opioidanalgetikum i samband med generell anestesi under bade korta och langa kirurgiska

ingrepp.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen, andra opioider eller mot ndgot hjalpmedel som anges i
avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering
Dosen alfentanil ska anpassas individuellt med hansyn till alder, kroppsvikt, fysisk status, bakomliggande

sjukdomstillstand, anvandning av andra lakemedel samt typ av kirurgi och anestesi.
Vuxna patienter

Vanlig rekommenderad doseringsregim anges i tabell 1:

Tabell 1 Vanlig rekommenderad doseringsregim

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

* Korta ingrepp och dagkirurgi

Hos patienter som andas spontant ska den initiala bolusdosen ges ldangsamt under 30 sekunder (spadning
kan vara till hjalp).

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

e Medelldnga och ldnga ingrepp
Perioder med mer smartsam stimuli kan avhjalpas med upprepad administrering av 250 mikrogram (0,5 ml)
alfentanil. Vid ingrepp med langre duration kravs ytterligare administreringar.

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

Hos ventilerade patienter som genomgar langre 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 féregas av en laddningsdos pa 50-100 mikrogram/kg givet som en bolusinjektion eller
som en snabb 10-minutersinfusion.

Lagre doser kan vara tillrackliga, exempelvis nar anestesin kompletteras med andra lakemedel.

Infusionen ska avbrytas upp till 30 minuter fére berdknat operationsslut.

En hogre infusionshastighet kan férlanga aterhamtningen. Perioder av smartsam stimuli behandlas bast
med extra bolusdoser av alfentanil (500 mikrogram till 1 mg motsvarande 1-2 ml) eller flyktiga
anestesimedel i 1dg koncentration under korta perioder.

Patienter med svara brannskador med behov av forband, m.m., har fatt laddningsdoser pa
18-28 mikrogram/kg/min i upp till 30 minuter utan behov av assisterad ventilation.

Vid hjartkirurgi, nar alfentanil har anvants som det enda anestesimedlet, har doser pa 12-50 mg/timme
anvants.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Utrustning for assisterad ventilation ska finnas tillganglig fér anvandning hos barn i alla aldrar, &ven vid
korta ingrepp dar barnet andas spontant
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Data fran barn, sarskilt dem i dldern 1 manad till 1 ar ar begransade (se avsnitt Farmakokinetik).

® Nyfédda (0 till 27 dagar): Farmakokinetiken varierar mycket hos nyfodda, sarskilt hos for tidigt fodda
barn. Clearance och proteinbindning ar lagre och kan krava en lagre dos alfentanil. Nyfédda ska noga
overvakas och dosen alfentanil titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen.

® Spadbarn och smabarn (28 dagar till 23 manader): Clearance kan vara hogre hos nyfédda och
smabarn jamfoért med hos vuxna. For underhallsanalgesi kan alfentanils infusionshastighet behéva
oOkas.

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

® Ungdomar: Hos ungdomar ar alfentanils farmakokinetik liknande den hos vuxna och ingen sarskild
doseringsrekommendation behdvs.

Doseringsrekommendationer hos pediatriska patienter

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

For att uppratthalla analgesi hos barn under kirurgi kan alfentanil ges med en infusionshastighet mellan 0,5
och 2 mikrogram/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 mikrogram/kg/min.

Det kan foreligga en hogre risk for komplikationer i andningsvagarna samt muskelrigiditet nar alfentanil
administreras till nyfédda och mycket sma barn. N6dvéandiga forsiktighetsatgarder beskrivs i
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion
Det kan vara nédvandigt att sanka dosen av (avsnitt Varningar och forsiktighet, 'Sarskilda
doseringsforhallanden’, och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Clearance av alfentanil ar oférandrad vid njursvikt. Dock forekommer en 6kad fri fraktion och lagre doser
kan darfér vara nédvandiga (se avsnitt Varningar och forsiktighet, 'Sarskilda doseringsrekommendationer’,
och Farmakokinetik).

Aldre och férsvagade patienter
Den initiala dosen ska reduceras hos aldre (> 65 ar) och forsvagade patienter. Effekten av den initiala dos
en maste beaktas nar tillaggsdoser faststalls.

Patienter med samtidig samsjuklighet
Alfentanil maste titreras med forsiktighet hos patienter med féljande tillstand:

® okontrollerad hypotyreos
® Jungsjukdom, sarskilt i handelse av minskad respiratorisk reserv
® alkoholism eller nedsatt lever- eller njurfunktion.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 03:18



Sadana patienter kraver dven langre postoperativ 6vervakning.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Alfentanil Kalceks ska ges som en bolusinjektion (vid korta ingrepp) eller bolusinjektion som upprepade dos
er alfentanil, eller som en infusion (vid ldnga smartsamma ingrepp).

Alfentanil ska endast ges av personal utbildade i administrering av generell anestesi och hantering av
starka opioiders inverkan pa andningsvagarna.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Andningsdepression ar dosberoende och kan upphéavas med en specifik opioidantagonist sdsom naloxon.
Flera doser av naloxon kan vara nodvandiga eftersom andningsdepressionen kan paga langre an effekten
av opioidantagonisten. Djup analgesi atféljs av en tydlig andningsdepression och medvetsléshet, som kan
kvarsta eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna ska darfor sta kvar under lamplig
évervakning. Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas till hands. Hyperventilering under
anestesi kan férandra patientens svar pa CO,, och sdledes paverka andningen postoperativt.

Muskelrigiditet

Muskelrigiditet, som aven kan omfatta bréstmusklerna, kan férekomma och kan leda till
andningsdepression. Detta kan férhindras med ldangsam intravends injektion (vanligtvis tillrackligt vid Iaga
doser), premedicinering med bensodiazepiner och anvandning av muskelavslappnande medel.
Icke-epileptiska (myo)kloniska rérelser kan forekomma.

Myasthenia gravis

Intravends administrering av alfentanil kan orsaka muskelrigiditet, vilket ar indikation for
muskelavslappnande medel. Alfentanil ska darfér anvandas inte ges till patienter med myasthenia gravis
eftersom anvandning av muskelavslappnande medel ar olampligt hos dessa individer.

Hjértsjukdom

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

Sérskilda doseringsférhallanden

Opioider kan framkalla hypotoni, framfér allt hos hypovolemiska patienter och patienter med hjartsvikt.
Induktionsdoser ska justeras och administreras langsamt for att undvika kardiovaskular depression.
Lampliga atgarder for att bibehalla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Forsiktighet kravs hos patienter med kraniocerebralt trauma och férhojt intrakraniellt tryck. Snabba
bolusinjektioner av opioider maste undvikas hos patienter med nedsatt cerebral cirkulation, eftersom den
overgaende sankningen av artartrycket kan atféljas av en kortvarig reduktion av cerebralt perfusionstryck.

Alfentanil ska titreras med forsiktighet hos patienter med féljande tillstand:
® okontrollerad hypotyreos

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 03:18



® Jungsjukdom, sarskilt i handelse av forsamrad respiratorisk reserv
® alkoholism eller nedsatt lever- eller njurfunktion.

Sadana patienter kraver aven langre postoperativ dvervakning.
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med obstruktiv lungsjukdom eller andningsdepression (om
patienten inte far assisterad ventilation).

Patienter ska radas att avbryta behandling med monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) 2 veckor fére
kirurgiska ingrepp (se avsnitt Interaktioner).

Tolerans och opioidmissbruk (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidmissbruk kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i dverdos och/eller dddsfall. Risken
for att utveckla opioidmissbruk ar forhéjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak
eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstérningar).

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

Aldre
Dosen ska sankas hos aldre och férsvagade patienter (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

Det kan foreligga en hdgre risk for komplikationer i andningsvagarna samt muskelrigiditet nar alfentanil
administreras till nyfédda och mycket sma barn jamfort med anvandning hos aldre barn och vuxna. Yngre
barn ska darfor 6vervakas direkt efter att administreringen av alfentanil pabérjats. Utrustning fér assisterad
ventilation ska finnas tillganglig for anvandning hos barn i alla dldrar, aven vid korta ingrepp dar barnet
andas spontant.

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

Pa grund av varierande farmakokinetik hos nyfédda kan en lagre dos alfentanil kravas. Nyfédda ska
noggrant 6vervakas och dosen alfentanil maste titreras efter hur barnet svarar pa behandlingen (se
avsnitt Dosering)

Hjélpdmnen

Om stora mangder av I6sningen administreras (t.ex. mer an 6,5 ml, motsvarande mer an 1 mmol natrium)
ska foljande beaktas: Detta lakemedel innehaller 3,54 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,18 % av
WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Interaktioner

Lakemedel som paverkar effekten av alfentanil

Andra centrala nervsystems (CNS)-dédmpande medel

Barbiturater, bensodiazepiner, antispsykotika (neuroleptika), allmanbedévande medel och andra
icke-selektiva CNS-hammare (t.ex. alkohol) kan férstarka den andningsdepressiva effekten av opioider.
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Nar patienterna har fatt sddana lakemedel kravs en lagre dos alfentanil &n vanligt. P4 samma satt kommer
dosen CNS-hammare att vara lagre efter administrering av alfentanil.

Samtidig anvandning av alfentanil hos patienter som spontanandas kan dka risken fér andningsdepression,
djup sedering, koma och dédsfall.

Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken fér
opioidéverdosering, andningsdepression och dddsfall.

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-hammare

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 hamma metabolismen av alfentanil.
Humana farmakokinetiska data indikerar att metabolismen av alfentanil hammas av flukonazol, vorikonazol,
erytromycin, diltiazem och cimetidin (som ar kanda cytokrom 450 3A4-hammare). Detta kan aven innebara
en Okad risk for forlangd eller fordréjd andningsdepression. Om samtidig anvandning ar nédvandig kravs
sarskilt noggrann 6vervakning av patienten. Det kan ocksa vara nodvandigt att sédnka dosen alfentanil.

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)
Behandling med MAO-hdmmare ska satta sattas ut tva veckor fére eventuella kirurgiska ingrepp eller
anestesi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av alfentanil och serotonerga ldkemedel sdsom selektiva
seretoninaterupptagshammare(SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAO-hammare) kan 6ka risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand.

Alfentanils inverkan pa andra ldkemedel

Efter administrering av alfentanil ska dosen av andra CNS-dampande lakemedel séankas. Detta ar sarskilt
viktigt efter kirurgiska ingrepp eftersom djup analgesi atfoljs av uttalad andningsdepression som kan
kvarsta eller dterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-depressiva lakemedel
som t.ex. bensodiazepiner under denna period kan orsaka en oproportionerligt forhojd risk for
andningsdepression.

Lékemedel vilkas metabolism paverkas av alfentanil
| kombination med alfentanil 6kar blodkoncentrationen av propofol med 17 % jamfért med administrering
utan alfentanil. Samtidig anvandning av alfentanil och propofol kan krava dossankning av alfentanil.

Graviditet

Aven om inga teratogena eller akuta embryotoxiska effekter har observerats i djurstudier ar otillrackliga
data tillgangliga for att utvardera de skadliga effekterna hos manniska. Méjliga risker och férdelar maste
darmed 6vervagas innan Alfentanil Kalceks administreras till gravida patienter.

Intravends administrering under férlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte eftersom Alfentanil
Kalceks passerar placenta och kan hdmma spontanandning efter fédseln. Om alfentanil &ndad administreras
maste utrustning for assisterad ventilation finnas omedelbart till hands i handelse att behov uppstar for
modern och spadbarnet. En opioidantagonist fér barnet maste alltid finnas tillganglig. Halveringstiden for
opioidantagonisten kan vara kortare an halveringstiden for alfentanil och darfér kan upprepad
administrering av opioidantagonisten vara nddvandig (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
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Amning

Alfentanil utséndras i bréstmjolk. Amning eller anvandning av utpumpad bréstmjélk rekommenderas
saledes inte under 24 timmar efter administrering av alfentanil.

Fertilitet

Uppgifterna kring effekterna av alfentanil pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos manniskor ar begransade.
Djurférsok tyder inte pa nagra direkta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Alfentanil har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienten bor inte kdra eller anvanda maskiner under minst 24 timmar efter administrering av alfentanil.

Biverkningar

Alfentanils sakerhet utvarderades hos 1 157 férsokspersoner i 18 kliniska studier. Alfentanil administrerades
for att inducera anestesi eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for lokal eller generell anestesi under
korta, medelldnga och Idnga operationer. Dessa personer fick minst en dos alfentanil och genererade
sakerhetsdata.

Baserat pa sakerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna (=5 %
incidens) (med % incidens) illamaende (17,0 %), krakningar (14,0 %), apné (8,6 %), rorelsestérning (7,9 %)

och bradykardi (5,4 %).

| foljande tabell visas biverkningar av alfentanil rapporterade fran anvandning av alfentanil i kliniska studier

eller fran erfarenhet efter godkannande for férsaljning.

Tabell 2 Biverkningar

Immunsystemet
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Allergiska reaktioner sdsom anafylaxi, anafylaktoida

reaktioner urtikaria)

Psykiska stérningar

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

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

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Eufori
Agitation, grat
Desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

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

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

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Rorelsestérningar, yrsel, smnighet, dyskinesi
Huvudvark, somnolens, avsaknad av reaktion pa
stimuli

Medvetandefdrlust (postoperativt), konvulsioner,
myokloni

Ogon

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

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data)

Synstoérning
Mios

Hjartat
Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Bradykardi, takykardi
Arytmi, sankt hjartfrekvens
Hjartstillestand
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Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Blodkarl

Hypotoni, hypertoni

Vanliga (=1/100, <1/10) Vensmarta
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum Apné

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

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Hicka, hyperkapni, laryngospasm, andningsdepressio
n (dven med doédlig utgang)

Bronkospasm, nasblédning

Andningsstillestand, hosta

Magtarmkanalen
Mycket vanliga (=1/10)

lllamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Allergisk dermatit, hyperhidros
Pruritus
Erytem, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga (=1/100, <1/10)

Muskelrigiditet

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

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

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

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Frossa, smarta vid injektionsstallet, trotthet
Smarta
Feber

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer
Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Smarta vid behandling

Postoperativ agitation luftvagskomplikationer vid ane
stesi, postoperativ konfusion

Neurologiska komplikationer vid anestesi,
komplikationer vid behandling, komplikationer vid

endotrakeal intubering

Pediatrisk population

Frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos barn och ungdomar férvantas vara desamma

som hos vuxna, med undantag av féljande:

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

injektionshastighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning till:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
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www.lakemedelsverket.se

Overdosering

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

Behandling

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

Om andningsdepression forknippas med muskelrigiditet kan ett intravendst neuromuskulart blockerande
medel kravas for att underlatta andning.

Patienten ska observeras noggrant: kroppsvarme och tillrackligt vatskeintag ska bibehallas. Vid allvarlig
eller kvarstaende hypotoni ska hypovolemi dvervagas och denna kan i forekommande fall korrigeras med
parenteral vatsketillférsel.

Farmakodynamik

Alfentanil ar en potent, snabbverkande och korttidsverkande opioidanalgetikum kemiskt beslaktad med
fentanyl. Efter intravends administrering bérjar alfentanil verkan nastan omedelbart; den inledande effekten
uppgar endast till en fjardedel av den for en ekvianalgetisk dos fentanyl. Maximal analgetisk och
andningsdeprimerande effekt intrader inom 1-2 minuter.

Effektens varaktighet for alfentanil ar endast en tredjedel av en ekvianalgetisk dos fentanyl och ar tydligt
dosberoende. For analgesi som varar langre an 60 minuter ar infusion att féredra. Den dampande effeken
av alfentanil pa andningsfrekvens och alveolar ventilation &r ocksa kortare an hos fentanyl och i de flesta
fall varar analgesin langre an andningsdepressionen. Varaktigheten och graden av andningsdepression ar
dosberoende.

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 visats orsaka nagon signifikant héjning av
histaminnivaerna eller klinisk evidens for histaminfrisattning.

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

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

Farmakokinetik

Alfentanil ar en syntetisk opioid med p-agonistiska farmakologiska effekter. Alfentanil anvands endast
intravendst.

Distribution

Den laga joniseringsgraden (11 % vid pH 7,4) bidrar i h6g utstrackning till snabb distribution. Distribution i
vavnad ar begransad: den totala volymen varierar fran 0,4 till 1,0 I/kg, grovt sett en fjardedel till en tiondel
jamfért med den fér fentanyl.

Alfentanils begransade fettldslighet och omfattande plasmaproteinbindning (92 %) bidrar till dess
begrénsade distributionsvolym.
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Metabolism
Alfentanil metaboliseras framst i levern. Endast 1 % av den aktiva substansen aterfinns i oférandrad form i
urinen. Metaboliterna ar overksamma och 70 till 80 % utsdndras i urinen.

Eliminering

Alfentanil elimineras snabbt efter intravends administrering. Terminala halveringstider pa 83-223 min har
rapporterats. Plasmaclearance hos personer under 40 ar ar i genomsnitt 356 ml/min och minskar med cirka
8 % per decennium efter 40 ar. Uts6ndring sker snabbt: sekventiella distributionshalveringstider ar 1
respektive 14 min och den totala halveringstiden &r 90-111 (intervall 50-150 min), vilket ar flera ganger
kortare &n den for fentanyl och sufentanil. Nar steady state har uppnatts efter infusion forblir halveringstid
en for eliminering oférandrad.

Nar behandling upphor sker uppvaknande snabbt, utan opioida efterverkningar.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Endast begransade pediatriska data finns tillgangliga. Varden for farmakokinetiska parametrar visas i
nedanstaende tabell:

Tabell 3 Farmakokinetiska parameterrar for alfentanil hos pediatriska patienter
Farmakokinetiska parameterrar for alfentanil hos pediatriska patienter
tIIZB (timmar) CL (ml/kg/min) VdSS (I/kg)
Prematura nyfédda
(0-27 dagar)
0,7-8,8 0,9-8,4 0,3-1,2

Gestationsalder 25-40
veckor; n = 68
Fullgangna nyfédda
0-27d
(0-27 dagar) 4,155 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestationsalder:
35-41 veckor; n = 18
Spadbarn och smabarn i
aldern

. 0,9-1,2 7,7-13,1 0,4-1,1
28 dagar - 23 manader; n
=34
Barn i aldern
2118 n =32 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0

. OI

Ungdoznar i aldern 1119 557 4 0.3-0,6
12-14ar; n=3

Obs! Data for nyfddda, spadbarn samt yngre och aldre barn ges som intervall av medelvarden.

CL = clearance. VdSs = distributionsvolym vid steady state. tl/ZB = halveringstid i elimineringsfas.

Proteinbindningen hos nyfédda ar 75 % och 6kar till 85 % hos barn.
Det finns endast begransade farmakokinetiska data tillgangliga for anvandning av alfentanil hos barn
Alfentanil metaboliseras av CYP3A4. Aktiviteten av CYP3A4 ar 1ag hos nyfodda men 6kar efter fodseln for att

vid 1 manads alder nd 30-40 % av nivan hos vuxna. CYP3A4-aktiviteten 6kar ytterligare till 45 % nar barnet
ar 6 manader, 80 % nar barnet &r 12 manader och nar samma nivaer som vuxna vid 6 ars alder.
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Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 50 mikrogram/kg ar den terminala halveringstiden
signifikant [angre hos patienter med levercirros jamfért 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 fran
3,06 ml/min/kg hos kontroller till 1,60 ml/min/kg hos patienter med levercirros leder till en férlangd och mer
uttalad effekt (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

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

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, mutagenitet eller toxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska. Vad galler en majlig karcinogen potential av alfentanil ar
langtidsstudier pa djur inte tillgéngliga.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje 1 ml I6sning innehaller alfentanilhydroklorid motsvarande 500 mikrogram alfentanil.
Varje 2 ml-ampull innehaller alfentanilhydroklorid motsvarande 1 mg alfentanil.

Varje 10 ml-ampull innehaller alfentanilhydroklorid motsvarande 5 mg alfentanil.

Hjdlpamne med kand effekt: natrium (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
Varje 2 ml-ampull innehaller 7,1 mg natrium.
Varje 10 ml-ampull innehaller 35,4 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid, natriumhydroxid (fér pH-justering), vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

4 ar.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 48 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C.
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Ur mikrobiologiskt hanseende ska utspatt lakemedel anvandas direkt. Om den utspadda Idsningen inte
anvands direkt ar férvaringstider och férhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och bér normalt
inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Endast fér engangsbruk.

Anvisningar om beredning av utspadd I6sning:

Inspektera ampullen visuellt fére anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvandas.
Anvand handskar nar du éppnar ampullen.
Oppna ampullen:

1. Vrid ampullen med den fargade pricken vand uppat. Om det finns nagon ldsning i den 6vre delen av
ampullen, knacka forsiktigt med fingret sa att all 16sning samlas i den nedre delen av ampullen.

2. Anvand bada handerna for att 6ppna; hall den nedre delen av ampullen i en hand och anvand den
andra handen for att bryta av toppen pa ampullen i riktning bort fran den fargade punkten (se
bilderna nedan).

Anvand lakemedlet omedelbart efter ampullens éppnande.
Spad innehallet i ampullen till en koncentration pa 25-80 mikrogram/ml med:
= 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 16sning eller
50 mg/ml (5 %) glukos, 16sning
Ringer-laktatlésning
Ej anvand ldsning ska kasseras.
Vid oavsiktlig hudexponering ska det drabbade omradet skoljas med vatten. Undvik anvandning av
tval, alkohol och andra rengéringsmedel som kan orsaka kemisk eller fysisk skada pa huden.

Lésningar spadda enligt ovan ar kemiskt och fysikaliskt stabila vid kontakt med vanligt férekommande
anordningar for intravends administrering.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

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

Osmolalitet ar 270-310 mOsmol/kg.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvétska, I6sning 0,5 mg/ml klar, farglés l6sning utan synliga partiklar
10 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF

5 x 10 milliliter ampull (fri prissattning), EF

10 x 10 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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