VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapifen 0,5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Alfentaniilihydrokloridi vastaten alfentaniilia 0,5 mg/ml

RAPIFEN 2 ml: n ampulli: Tama lddke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 2 ml: n ampullia kohti,
eli se on kdytinnossd "natriumiton".

RAPIFEN 10 ml ampulli: Tadma lddkevalmiste sisdltdd 35,4 mg natriumia 10 ml: n ampullia kohden,
mikd vastaa 1,8 % WHO: n suosittelemasta 2 g natriumin enimmaéisannoksesta aikuiselle.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, vériton injektioneste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rapifenia kdytetddn aikuisille:

. yleisanestesian induktioaineena

. opioidianalgeettina yleisanestesiassa ja paikallispuudutuksessa seké lyhytkestoisissa
(bolusinjektio) ettd pitkdkestoisissa (bolus, jonka lisdksi annetaan lisiannoksia tai infuusio)
kirurgisissa toimenpiteissa.

Rapifenia kdytetdan vastasyntyneille, imevéisikdisille, lapsille ja nuorille
. opioidianalgeettina hypnootin kanssa yleisanestesian induktioon
. opioidianalgeettina yleisanestesiassa seka lyhyt- ettd pitkdkestoisissa kirurgisissa toimenpiteissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Rapifen annetaan bolusinjektioina (lyhytkestoisiin toimenpiteisiin) tai boluksena, jonka lisdksi
annetaan lisdannoksia tai infuusio (pitkdkestoisiin kivuliaisiin kirurgisiin toimenpiteisiin).

Nopean ja lyhytkestoisen vaikutuksensa ansiosta Rapifen on erityisen sopiva opioidianalgeetti
lyhytkestoisiin toimenpiteisiin ja polikliiniseen kirurgiaan. Se soveltuu hyvin analgeetiksi myos
keskipitkiin ja pitkin toimenpiteisiin, koska kivuliaat kirurgiset drsykkeet voidaan tavallisesti hoitaa
pienilld lisdinjektioilla Rapifenia tai lisidmélld infuusionopeutta hetkeksi.

Annostus on yksildllinen ja madrdytyy potilaan idn, painon, fyysisen kunnon, terveydentilan, muiden
ladkkeiden kayton, sekd kirurgisen toimenpiteen ja anestesian laadun ja keston perusteella. Ladke
annetaan laskimonsisdisesti (iv). Jatkoannosten madrittdmisessa tulee ottaa huomioon aloitusannoksen
vaikutus.

Jos leikkauksen jilkeistd pahoinvointia esiintyy, se on yleensé lyhytaikaista ja tavallisesti hoidettavissa



tavanomaisin toimenpitein.

1. Kiytto anestesian induktioaineena

Laskimonsisdiselld bolusannoksella > 120 mikrog/kg (17 ml/70 kg) Rapifenilli saavutetaan
tajuttomuus ja analgesia samalla, kun verenkiertoelimiston tila séilyy vakaana riittivin
lihasrelaksaation omaavilla potilailla.

2. Paikallis puudutuksen liséiné ja toime npiteissi, joissa potilas hengittiis s pontaanis ti

Pienet annokset Rapifenia ovat kidyttokelpoisia pienissé, lyhytkestoisissa kirurgisissa polikliinisissé
toimenpiteissé silld edellytykselld, ettd saatavilla on kardiopulmonaalinen valvontalaitteisto.

Ventilaatiotuen on oltava saatavilla, mutta spontaani hengitys séilyy useimmissa tapauksissa, kun
potilaalle annetaan Rapifenia hitaana injektiona 7 mikrog/kg (1 ml/70 kg) tai vihemmén. Lisdannos
tillaisilla potilailla on 3,5 mikrog/kg (0,5 ml/70 kg).

3. Nukutusanalgeettina yleisanestesiassa

Rapifenia voidaan kiyttda anestesian analgeettisena komponenttina pitkissd leikkauksissa erityisesti
silloin, kun tavoitteena on nopea ekstubaatio leikkauksen péatyttya.

Laskimoon annettavan alkuannoksen suuruus mairdytyy toimenpiteen odotettavissa olevan keston
mukaan seuraavasti:

Toimenpiteen kesto (min) Rapifen kerta-annos iv
mikrog/kg ml/70 kg

10-30 20-40 3-6

30-60 40-80 6-12

> 60 80-150 12-20

Toimenpiteen pitkittyessd analgesian ylldpitoon voidaan tarvittaessa antaa 15 mikrog/kg (2 ml/70 kg)
suuruisia lisdannoksia. Postoperatiivisen hengityslaman vélttdmiseksi Rapifenia ei saa antaa
toimenpiteen viimeisen kymmenen minuutin aikana. Optimaalinen analgesia ja autonomisen
hermoston ja verenkierron stabiilisuus saavutetaan, kun yksilollisen alkuannoksen jélkeen Rapifenin
antamista jatketaan infuusiolla. Infuusion nopeutta 1 mikrog/kg/min (0,14 ml/70 kg/min) sédidellian
potilaan reaktioiden ja kirurgisen drsytyksen voimakkuuden mukaan. Infuusio lopetetaan

5—-10 minuuttia ennen toimenpiteen paittymistd. Kipudrsytyksiin voidaan antaa pieni lisiannos tai
lisétéd hetkeksi infuusionopeutta.

Ylldpitoannoksen on oltava suurempi, kun Rapifenia kdytetdédn ilman ilokaasua ja/tai muuta
inhalaatioanesteettia.

Erityispotilasryhmdt

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneen kardiopulmonaalista tilaa ja kipua pitdd seurata ja titrata alfentaniiliannos vasteen
mukaisesti.

Vilineet kaikenikdisten lasten ventilaation avustamiseen on oltava saatavissa myos spontaanisti
hengittdville lapsille tehtidvien lyhytkestoisten toimenpiteiden yhteydessé.




Pediatristen potilaiden annossuositukset

Vastasyntyneiden (0—27 vrk) balans oitu anestesia

Induktio Yllipito
Avustettu ventilaatio 8-20 mikrog/kg 0,1-1 mikrog/kg/min
Imeviisikéisten (28 vrk — 23 kk) balansoitu anestesia

Induktio Ylliipito
Spontaani hengitys 3—5 mikrog/kg 0,5 mikrog/kg/min, minké Lisdksi

2-3 minuutin vélein tarvittaessa 3—5 mikrog/kg boluksena

Avustettu ventilaatio 10-20 mikrog/kg 0,5-2 mikrog/kg/min
Lasten (2—11-vuotiaiden) balans oitu anestesia

Induktio Yllépito
Avustettu ventilaatio 10-20 mikrog/kg tarvittaessa 5—10 mikrog/kg boluksena

tai

0,5-2 mikrog/kg/min (jos kdytetddn
yhdistelmdnd laskimoon annettavan

anestesia-aineen kanssa, suositusannos
on noin 1 mikrog/kg/min.)

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Induktio Yllédpito

Alfentanilin farmakokinetikkka on nuorilla samankaltainen kuin
aikuisilla, joten voidaan noudattaa aikuisten annossuosituksia.

Vastasyntyneet (0—27 vrk): Vastasyntyneiden, etenkin keskosena syntyneiden, vauvojen
farmakokinetiikkassa on hyvin suuria eroja. Puhdistuma ja sitoutuminen proteiineihin ovat vahaisempid
kuin imeviisikdisilld, lapsilla, nuorilla ja aikuisilla, joten saattaa olla tarpeen kiyttdd pienempéa
Rapifen-annosta. Vastasyntyneiden kardiopulmonaalista tilaa ja kipua on seurattava, ja Rapifen-annos
on titrattava vasteen mukaan.

Imeviisikdiset (28 vrk — 23 kk): Imeviisikdisten puhdistuma saattaa olla suurempi kuin aikuisten
puhdistuma. Rapifenin infuusionopeutta saattaa olla analgesian yllipitovaiheessa tarpeen lisitd nuorten
ja aikuisten infuusionopeuteen verrattuna.

Lapset (2—11-vuotiaat): Lasten puhdistuma saattaa olla suurempi, joten infuusionopeutta saattaa olla
tarpeen lisitd nuorten ja aikuisten infuusionopeuteen verrattuna.

Nuoret (12—17-vuotiaat): Rapifenin farmakokinetiikka on nuorilla samankaltainen kuin aikuisilla
eivétka erityiset annosmuutokset ole tarpeen.

Kun Rapifenia annetaan vastasyntyneille ja hyvin nuorille lapsille, hengityskomplikaatioiden ja
lihasjaykkyyden riski saattaa olla suurempi. Tarvittavat varotoimet kuvataan kohdassa 4.4.

lakkddt ja heikkokuntoiset potilaat
Idkkédiden (> 65-vuotiaiden) ja huonokuntoisten potilaiden aloitusannoksen pitda olla pienempi.
Lisdannokset pitdd mééritelld aloitusannoksen vaikutuksen perusteella.

4.3 Vasta-aiheet

Tiedossa oleva yliherkkyys alfentaniilille, muille opioidianalgeeteille, tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hengityslama

Kuten muutkin tehokkaat opioidit, alfentaniili aiheuttaa annoksesta riippuvaista hengityksen
lamaantumista. Hengityslama voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla (naloksoni), jota
voidaan joutua antamaan my6hemmin lisé4, koska hengityslama voi kestdd kauemmin kuin ko.
antagonistin vaikutus. Syvéén analgesiaan saattaa littyd merkittivad hengityslama ja tajunnan menetys,
joka voi kestéé tai alkaa uudelleen leikkauksen jilkeisend aikana. Tdmén takia potilaita on pidettava
asianmukaisessa tarkkailussa ja elvytyslaitteet seké opioidiantagonistit valmiina saatavilla. Anestesian
aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan hengityskeskuksen CO,-vastetta- ja siten vaikuttaa
postoperatiiviseen hengitykseen.

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten lidkkeiden samanaikaisen kéyton
aiheuttamat riskit:

Rapifenin ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten lidkkeiden,
samanaikainen kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia ladkkeitd voidaan midritd samanaikaisesti opioidien kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle padtetdédn midrata Rapifen-valmistetta
samanaikaisesti sedatiivisten ldédkkeiden kanssa, on méérattava pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta.
On myos tarkedd tiedottaa potilaita ja heiddn liheisidén tunnistamaan téllaiset oireet (ks. kohta 4.5).

Lihasjdykkyys

Alfentaniili voi aiheuttaa lihasjaykkyyttd, jota voi esiintyd myos rintakehédn lihaksissa. TAma voidaan
kuitenkin vilttdd seuraavin toimenpitein: hidas iv-injektio (tavallisesti riittivd keino pienten annosten
yhteydessd), bentsodiatsepiiniesilddkitys ja lihasrelaksanttien kaytto.

Ei-epileptisid (myo)kloonisia lihassupistuksia saattaa esiintyé.

Syddnsairaus

Sydédmen harvalyontisyyttd ja mahdollinen sydanpyséhdysvoi ilmeti, jos potilas eiole saanut
riittdvasti antikolinergeja taijos alfentaniilia kdytetdén yhdessa pulssitiheyttd hidastavien
lihasrelaksanttien kanssa. Syddmen harvalyontisyyttd voidaan hoitaa atropiinilla.

Erityiset annostukseen vaikuttavat tilat
Opioidit saattavat aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisilla potilailla, jolloin on ryhdyttdva
asianmukaisiin toimiin vakaan valtimopaineen yllapitdmiseksi.

Opioidien bolusannoksen nopeaa injektiota on viltettdva potilailla, joilla on hiirintynyt
aivoverenkierto tai aivopaineen kohoamisen riski. Téllaisilla potilailla ohimenevéén
keskivaltimopaineen laskuun on littynyt lyhytaikainen aivojen perfuusiopaineen lasku.

Jatkuvassa opioidihoidossa olevat potilaat tai opioidien vaarinkédyttdjit voivat tarvita normaalia
suurempia annoksia.

Annosta on pienennettéivd vanhuksilla tai heikkokuntoisilla potilailla. Annostuksessa on muiden
opioidien tavoin oltava erityisen varovainen sellaisilla potilailla, joilla on jokin seuraavista tautitiloista:
kontrolloimaton hypotyroidismi, keuhkosairaus, vihentynyt hengitysreservi, alkoholismi, heikentynyt
maksan tai munuaisten toiminta. Téllaiset potilaat tarvitsevat myds pidempiaikaista postoperatiivista
monitorointia.

Toleranssi ja opioidien kéyttéhdirio (vidrinkdytto ja riippuvuus)
Opioidien toistuvan annostelun yhteydessé potilaille voi kehittyd sietokykyd psyykkistd ja fyysista
riippuvuutta sekd opioidien kéyttohéiriotd (Opioid use disorder, OUD). Opioidien vaddrinkdytto tai



tahallinen virheellinen kdytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéyttShdirion
kehittymisen riski on suurentunut, jos potilaalla tai hinen perheenjisenilld (vanhemmat tai sisarukset)
on aiemmin ollut pdihteiden vddrinkdyttod (mukaan lukien alkoholin vddrinkdyttdd), jos potilas
tupakoi tai jos hinelld on aiemmin ollut mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus,
ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio)..

Vastasyntyneiden vieroitusoireyhtymd
Opioidien kayttoon raskauden aikana ja vastasyntyneisiin voi littyd vastasyntyneiden
vieroitusoireyhtymén lisddntynyt riski (ks. Raskaus, kohta 4.6).

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Opioidien aiheuttama hyperalgesia (OIH) on paradoksaalinen vaste opioidille, erityisesti silloin, kun
niitd kdytetddn suurina annoksina tai jatkuvasti, jossa kivun havaitseminen on lisddntynyt vakaasta tai
lisddntyneesté opioidialtistuksesta huolimatta. Se eroaa sietokyvystd, jossa tarvitaan suurempia
opioidiannoksia saman kipua lievittdvian vaikutuksen saavuttamiseksi tai toistuvan kivun hoitoon.
Opioidien aiheuttaman hyperalgesian oireisiin kuuluvat lisdéntynyt kipu, yleistynyt kipu (eli kipu, joka
ei liity tiettyyn alueeseen) tai tavallisten (tavallisesti kipua aiheuttamattomien) drsykkeiden aiheuttama
kipu (allodynia) ilman néyttoéd taudin etenemisestd. Opioidiannosta on pienennettiva tai lddkkeen
kayttd on lopetettava véhitellen mahdollisuuksien mukaan silloin, kun epéillidn opioidien aiheuttamaa
hyperalgesiaa.

Pediatriset potilaat

Kun Rapifenia annetaan vastasyntyneille ja hyvin nuorille lapsille, hengityskomplikaatioiden riski
saattaa olla suurempi verrattuna vanhempiin lapsiin ja aikuisiin. Nuorten pediatristen potilaiden
seuranta on tdstéd syysti aloitettava heti, kun Rapifenin antaminen aloitetaan. Véilineet kaikenikédisten
lasten ventilaation avustamiseen on oltava saatavissa my0s spontaanisti hengittdville lapsille tehtdvien
lyhytkestoisten toimenpiteiden yhteydessa.

Jos Rapifenia annetaan vastasyntyneille ja nuorille imevéisikéisille, lhasrelaksantin antamista
samanaikaisesti on harkittava, koska on olemassa lihasjaykkyyden riski. Kaikkia lapsia on seurattava
riittdvan pitkdén Rapifen-hoidon loppumisen jilkeen, jotta varmistetaan spontaanin hengityksen
palautuminen.

Vastasyntyneiden vauvojen farmakokinetiikka on vaihteleva, joten pienempi Rapifen-annos saattaa
olla tarpeen. Vastasyntyneiti on seurattava tarkoin, ja Rapifen-annos on titrattava vasteen mukaan (ks.
kohta 4.2).

RAPIFEN 2 ml: n ampulli: Tadma lddke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) 2 ml: n ampullia kohti,
eli se on kdytdnndssd "natriumiton".

RAPIFEN 10 ml ampulli: Téamai [ddkevalmiste sisdltdd 35,4 mg natriumia 10 ml: n ampullia kohden,
mikd vastaa 1,8 % WHO: n suosittelemasta 2 g natriumin enimmaéisannoksesta aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus alfentaniiliin

Keskushermostoa lamaavat lidkkeet

Barbituraatit, bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset lidkkeet, neuroleptit, yleisanesteetit ja muut ei-
selektiiviset keskushermostoa lamaavat aineet (esim. alkoholi) saattavat lisdti opioidien aiheuttamaa
hengityslamaa. Rapifen-annoksen on oltava tavallista pienempi nditd keskushermostoa lamaavia
ladkkeitd saaneille potilaille. Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja
sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden samanaikainen
kéaytto lisdd hengityslaman, voimakkaan sedaation, kooman ja kuoleman riskid.. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4). Opioidien ja gabapentinoidien



(gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kaytto lisdé opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja
kuoleman riskid.

Sytokromi P450 344 -entsyymin (CYP3A4:n) estdjdt

Alfentaniili metaboloituu pédasiassa sytokromi P450 3A4 -entsyymin vaikutuksesta. In vitro
-tutkimukset viittaavat siihen, etti potentit sytokromi P450 3A4 -entsyymin inhibiittorit (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri) saattavat estdd alfentaniilin metaboliaa.
Humaanifarmakokineettiset tiedot viittaavat sithen, ettd flukonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini,
diltiatseemi ja simetidiini (tunnettuja sytokromi P450 3A4 -entsyymin inhibiittoreita) inhiboivat
alfentaniilin metaboliaa. Talloin pitkittyneen tai myohemmin alkavan hengityslaman vaara voi olla
lisidntynyt. Ndiden lidkkeiden samanaikainen kaytto edellyttdd potilaan erityistd seurantaa ja
tarkkailua, erityisesti Rapifenin annoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAO:n estdjdt)
Tavallisesti suositellaan, etti MAOm estdjien kiyttd lopetetaan kaksi viikkkoa ennen kirurgista tai
muuta anestesiaa vaativaa toimenpidetta.

Serotonergiset lidkkeet

Alfentaniilin samanaikainen anto jonkin serotonergisen ladkeaineen, kuten SSRI-IAdkkeen, SNRI-
ladkkeen tai MAOm estdjin, kanssa saattaa suurentaa mahdollisesti hengenvaarallisen
serotonimioireyhtymén riskia.

Alfentaniilin vaikutus muihin lddkkeisiin

Rapifenin antamisen jdlkeen muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden annosta tulee pienentda.
Tadmai on erityisen tirkeda leikkauksen jilkeen, koska voimakkaaseen analgesiaan liittyy merkittdvaa
hengityslamaa, joka voi pitkittyd tai uusiutua leikkauksen jilkeen. Keskushermostoa lamaavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lddkkeiden, kaytto tiné ajanjaksona saattaa
suhteettomasti suurentaa hengityslaman riskié (ks. kohta 4.4).

Alfentaniilin vaikutus muiden lddkkeiden metaboliaan

Kun propofolia kdytetidn yhdessa alfentaniilin kanssa, propofolin pitoisuus veressi on 17 %
korkeampi kuin ilman alfentaniilia. Jos alfentaniilia kéytetédén yhdessé propofolin kanssa, alfentaniilin
annosta voidaan joutua pienentdméén.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vaikka eldinkokeissa eiole havaittu teratogeenisié tai sikion kohdistuvia akuutteja toksisia
vaikutuksia, alfentaniilista eiole olemassa tarpeeksitietoa, jotta sen vaikutuksia ihmiselld voitaisiin
arvioida luotettavasti. Katso kohta 5.3 (Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Tdmén vuoksi raskaana
olevia potilaita hoidettaessa on harkittava tarkoin alfentaniilihoidon mahdollisesti tuomat riskit ja edut
ennen ladkkeen antamista.

Opioidien kiyttd raskauden aikana voi johtaa vastasyntyneiden huumeriippuvuuteen ja siten
vastasyntyneiden vieroitusoireyhtyméaén.

Rapifenia ei suositella annettavaksi laskimoon synnytyksen (eikd keisarileikkauksen) aikana, koska se
lapéisee istukan ja saattaa lamata vastasyntyneen spontaania hengitystd. Jos Rapifenia kuitenkin
annetaan, vilineiden sekd didin ettd lapsen ventilaation avustamiseen on oltava tarvittaessa heti
saatavissa. Lapselle on aina oltava saatavissa opioidiantagonisti. Opioidiantagonistin puoliintumisaika
saattaa olla lyhyempi kuin alfentaniilin puolintumisaika, joten opioidiantagonistin toistuva anto
saattaa olla tarpeen.

Imetys



Alfentaniili saattaa erittyd didinmaitoon. Tamén vuoksi imettiminen tai erittyneen maidon
kéyttdminen ei ole suotavaa 24 tuntiin lddkkeen antamisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaiden on suositeltavaa olla ajamatta autoa tai kdyttamatta koneita vihintddn 24 tunnin ajan
Rapifenin annon jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Rapifenin turvallisuutta arvioitin 18 kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 1 157 potilasta.
Rapifenia annettiin nukutusaineena anestesian aiheuttamiseksi tai paikallispuudutuksen tai
yleisanestesian analgeettisena/anesteettisena lisdladkkeend lyhytkestoisissa, keskipitkissé ja
pitkékestoisissa kirurgisissa toimenpiteissd. Potilaat saivat vihintddn yhden Rapifen-annoksen ja heistd
keréttin turvallisuustiedot. Naiden tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia (esintyvyys > 5 %) olivat (esiintyvyys merkitty sulkuihin) pahoinvointi
(17,0 %), oksentelu (14,0 %), hengityskatkos (8,6 %), likehédirio (7,9 %) ja bradykardia (5,4 %).

Seuraavaan taulukkoon on sisdllytetty Rapifenin kdyton yhteydessa kliinisissé tutkimuksissa havaitut
ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessé ilmoitetut haittavaikutukset seké edelld kuvatut
haitat. Esimtymistiheys 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 tieto ei riitd
arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Elinjirjes telmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen (=1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10 000,
(=1/10) (=1/1000, <1/1 000)
<1/100)

Immuunijir jes telmé Yliherkkyys
(anafylaktinen
reaktio,
anafylaktoidi
reaktio ja
nokkosihottuma)

PsyykKkiset hiiriot Hyvénolontunne Levottomuus, Sekavuus

itkuisuus

Hermosto Liikehairio, Padnséarky, Tajunnanmenetys

heitehuimaus, uneliaisuus, (leikkauksen

sedaatio, reagoimattomuus jalkeen),

dyskinesia arsykkeisiin kouristukset,
lihasnykéykset

Silmiét Nakohairio Mioosi

Sydéiin Bradykardia, Rytmihairio, Sydamenpysidhdys

takykardia alentunut
syddamen
syketiheys




Verisuonisto Matala Laskimokipu
verenpaine,
korkea
verenpaine,
verenpaineen
lasku,
verenpaineen
kohoaminen
Hengityselimet, Hengityskatkos Hikka, veren Bronkospasmi, | Hengityspysahdys,
rintakehi ja hiilidioksidin nendverenvuoto | yski
valikarsina runsaus,
kurkunpéin
kouristus,
hengityslama
(myos
kuolemaan
johtanut)
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi,
oksentelu
Iho ja ihonalainen Allerginen Kutina Punoitus, ihottuma
kudos ihottuma,
liikkahikoilu
Luusto, lihakset ja Lihasjaykkyys
sidekudos
Yleisoireet ja Vilunviéristykset, | Kipu Kuume
antopaikassa pistoskohdan
todettavat haitat kipu, visymys
Vammat ja Toimenpiteesta Leikkauksen Anestesian
myrkytykset johtuvakipu jalkeinen aiheuttama
levottomuus, neurologinen
anestesian komplikaatio,
aiheuttama toimenpiteen
hengitysteiden aitheuttama
komplikaatio, komplikaatio,
leikkauksen intubaation
jlkeinen aitheuttama
sekavuus henkitorven
komplikaatio
Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten esiintyvyyden, luonteen ja vaikeusasteen odotetaan olevan samat
kuin aikuisilla seuraavia lukuun ottamatta:

Vastasyntyneilld on havaittu usein lievda tai kohtalaista lihasjaykkyyttd, vaikka kliinis issé

ladketutkimuksissa oli mukana vain pieni joukko vastasyntyneitd.
Vaikeaa jiykkyyttd ja nykimistd voi esiintyd harvemmin ja sithen saattaa liittyd ventilaation tilapaistd
heikkenemistd, etenkin suurten Rapifen-annosten tai laskimoon nopeasti annetun injektion yhteydessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd 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

Rapifen-yliannos ilmenee lddkkeen farmakologisten vaikutusten voimistumisena. Hengityslamaa
saattaa esiintyd, jolloin sen vaikeusaste voi vaihdella hengitystaajuuden harvenemisesta apneaan.

Hoito

Jos potilaalla on hypoventilaatiota tai apnea, hinelle annetaan happea ja hengitystd tuetaan tarpeen
mukaan. Spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia, kdytetdin tarpeen mukaan kontrolloimaan
hengityslamaa, mikd ei kuitenkaan sulje pois muiden vilittomdmpien vastatoimien kayttoa.
Hengityslama saattaa kestéd kauemmin kuin antagonistin vaikutus, minkd vuoksi saattaa olla
tarpeellista antaa lisiannos antagonistia.

Jos hengityksen lamaantumiseen littyy lihasjaykkyyttd, perifeerisen lihasrelaksantin anto saattaa
helpottaa oireita.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Rapifen on steriili, sdilontdaineeton, isotoninen alfentaniilihydrokloridia sisdltdva vesiliuos.

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: opioidianesteetit. ATC-koodi: NO1AHO02

Alfentaniili on tehokas, nopea- ja lyhytvaikutteinen opioidianalgeetti, joka muistuttaa kemialliselta
rakenteeltaan fentanyylid. Alfentaniilin vaikutus alkaa lahes vélittomésti laskimonsisdisen annon
jalkeen, 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 selvésti suhteessa annoksen suuruuteen. Infuusio sopii paremmin yli 60 minuuttia
kestdviksi tarkoitettuun analgesiaan. Alfentanillin hengitysté ja keuhkoventilaatiota lamaava vaikutus
on myds lyhyempi kuin fentanyylilli. Useimmissa tapauksissa analgesia kestdd kauemmin kuin
hengityslama. Hengityslaman kesto ja vaikeusaste ovat riippuvaisia annoksen suuruudesta.

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

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


http://www.fimea.fi/

Suurillakaan (> 200 mikrog/kg) alfentaniiiannoksilla ei ole todettu merkittdvad histamiinipitoisuuden
nousua eikd klinisiA merkkejd histamiinin vapautumisesta.

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

Kaikki alfentaniilin vaikutukset voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla, naloksonilla.
5.2 Farmakokinetiikka

Alfentaniili on synteettinen opioidi, jolla on p-agonistisia vaikutuksia ja sitd kdytetddn ainoastaan
laskimonsiséisesti.

Jakautuminen

Jakautumisen sekventiaaliset puolintumisajat ovat 0,4—2,2 minuuttia ja 832 minuuttia. Alfentaniilin
nopea jakautuminen perustuu suurelta osalta sen alhaiseen ionisaatioasteeseen (11 % pH 7,4:ssd).
Raportoidut kokonaisjakautumistilavuudet ovat 1,27-4,81 kg (keskitilan jakautumistilavuus) ja
12,1-98,2 kg (vakaantilan jakautumistilavuus). Noin 92 % alfentaniilista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio
Alfentaniili metaboloituu pddasiassa maksassa. Vain 1 % alfentaniilista 10ytyy muuttumattomana
virtsassa. 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 se lisdéntyy 40 ikdvuoden jilkeen kymmenesséd vuodessa noin 8 %. Vain
1 % alfentaniilista [6ytyy muuttumattomana virtsassa. Kun vakaa tila on saavutettu infuusiolla,
eliminaation puolintumisaika pysyy muuttumattomana.

Ladkkeen annon lopettamisen jilkeen potilas herdd nopeasti ilman opioidin jélkivaikutuksia.
Erityisryhmdt
Pediatriset potilaat

Lapsista on vihin tietoja. Farmakokineettisten parametrien arvot esitetddn seuraavassa taulukossa.

Alfentaniilin farmakokine e ttiset parame trit pe diatrisilla potilailla

t1/2|3 Puhdis tuma Vdss
(h) (ml/kg/min) (Vkg)
Vastasyntyneet keskoset (0—27 vrk) 07-88 0.9-8.4 03-12

Gestaatiolkd 25-40 vikkoa, n =68

Téysiaikaisena syntyneet vastasyntyneet
(0-27 vrk) 4,1-5,5 1,7-32 0,5-0,8
Gestaatioikd: 35—41 vikkoa, n =18

Imeviis- ja taaperoikiiset

28 vrk — 23 kuukautta, 1 = 34 09-12 7.7-13,1 04-1,1
Lapset

2 11-vuotiaat, n = 32 0,7-1,3 4,7-102 02-1,0
Nuoret 1 ’1_ 1 ’9 595_774 0,3—0,6

12—-14-vuotiaat, n = 3

Huom: Vastasyntyneiden, imeviisikéisten ja lasten tiedot on mainittu keskiarvojen vaihteluvilina.
Vdss = vakaan tilan jakautumistilavuus, ti/2p = eliminaatiovaiheen puoliintumisaika.



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

Alfentaniilin kdytostd lapsille on vdhidn farmakokineettistd tietoa. Alfentaniilli metaboloituu CYP3A4-
entsyymin vilitykselli. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus on vastasyntyneilld vdhiista ja suurenee
syntymén jilkeen siten, ettd 1 kuukauden idissd se on 30—40 % aikuisilla esiintyvdstd aktiivisuudesta.
CYP3A4n aktiivisuus lisdéntyy edelleen siten, ettd 6 kuukauden idssd se on 45 % ja 12 kuukauden
idssd 80 % aikuisilla esiintyvastd aktiivisuudesta ja saavuttaa aikuisilla todettavan aktiivisuuden

6 vuoden idssd.

Maksan vajaatoiminta

Kun alfentaniilia annettaan kerta-annoksena 50 mikrog/kg laskimoon, terminaalinen puolintumisaika
kirroosipotilailla on merkittdvasti pidempi verrokkiryhmdén verrattuna. Jakautumistilavuus sdilyy
muuttumattomana. Kirroosipotilailla alfentaniilin vapaan fraktion osuus kasvaa 18,5 %:iin, kun osuus
verrokkiryhmésséd kasvaa 11,5 %:iin. Tdmi vapaan fraktion osuuden suureneminen samalla, kun
puhdistuma pienenee verrokkiryhmén arvosta 3,06 ml/min/kg kirroosipotilailla arvoon

1,60 m/min/kg, pidentdd ja voimistaa alfentaniilin vaikutusta (ks. kohta 4.4.).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden vapaan fraktion jakautumistilavuus ja puhdistuma eivit eroa
terveiden verrokkien vastaavista arvoista. Munuaisen vajaatoimintapotilailla alfentaniilin vapaan
fraktion osuus kasvaa 12,4—19 %, kun osuus verrokkiryhméssa kasvaa 10,3—11 %. Tdmén seurauksena
alfentaniilin klininen vaikutus voi voimistua (ks. kohta 4.4.).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Havaitut prekliniset vaikutukset saatiin paljon suuremmilla annoksilla kuin ihmiselle annettu
maksimiannos, joten niiden klininen merkitys on vdhéinen.

Tulokset kerta-annoksella ja toistetuilla annoksilla tehdyistd toksisuustutkimuksista,
lisdéntymistutkimuksista, mutageenisuustutkimuksista ja muista erityistutkimuksista osoittivat, etti
alfentaniili oli hyvin siedetty ja turvallisuusmarginaali oli suuri, kun sitd verrattiin eliinten EDs,-
arvoon ja erilaisiin tutkittuihin kliinisiin annoksiin. Toksisuutta ja kuolleisuutta havaittin ndissa

eldinmalleissa yleensd vain suurilla annoksilla, jotka ylittivit suositellun klimisen annosvélin (2,6—83-
kertaisesti), tai ne aiheutuivat valmisteen farmakologisten vaikutusten korostumisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Infuusionesteisiin laimennetut liuokset on kdytettédva valittomasti.

6.4  Siilytys

Tamd ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasiampulli, tyyppi |
5x2ml
5x 10 ml

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Rapifen 0,5 mg/ml injektioneste voidaan sekoittaa natriumkloridi- tai glukoosi-infuusioihin. Liuokset
on kiytettdva valittomasti.
Kéyta suojakésineitd ampullia avatessasi.

[ ~a—— Virillinen rengas § Virlliset renkaat
& | === Vipllinen piste
- Katkaimtaso

Pidé ampullia peukalon ja etusormen vilisséd niin, ettd ampullin kérki jad vapaaksi.

N\

Tartu toisella kidelld kinni ampullin kérjestd niin, ettd ampullin kaula on etusormea vasten ja peukalo
virillisesséd pisteessd ja virillisten renkaiden/vérillisen renkaan pailla.

Pidd peukalo pisteen péélld ja katkaise ampullin kaula terdvélla likkeelld. Pidd samalla toisella kadelld
tiukasti kinni ampullin alaosasta.



Jos valmistetta pddsee vahingossa iholle, altistunut alue on hoidettava huuhtelemalla se vedelld. Valtd
saippuan, alkoholin ja muiden puhdistusaineiden kiyttod, koska siitd saattaa aiheutua kemiallisia tai
fysikaalisia hankaumia ihoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Piramal Critical Care B.V.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapifen 0,5 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Alfentanilhydroklorid motsvarande alfentanil 0,5 mg/ml

For Rapifen 2 ml ampull: Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml
ampull, det vill sdga visentligen “natriumfritt”.

For Rapifen 10 ml ampull: Detta likemedel innehaller 35,4 mg natrium per 10 ml ampull,

motsvarande 1,8 % av WHO: s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en
vuxen.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Klar, farglos injektionsvétska.



4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Rapifen anvénds for vuxna:

. for induktion av generell anestesi

. som ett opioidanalgetikum i samband med generell anestesi och lokalbeddvning och for bade
korta (bolusinjektion) och langa (bolus foljt av ytterligare doser eller infusion) kirurgiska
ingrepp.

Rapifen anvinds hos nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar som

. opioidanalgetikum tillsammans med ett hypnotikum for induktion av generell anestesi

. opioidanalgetikum 1isamband med generell anestesioch for bade korta och langa kirurgiska
ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Rapifen ges som bolusinjektioner (vid korta ingrepp) eller bolusinjektioner kompletterat med
tilldggsdoser eller infusion (vid ldnga smértsamma kirurgiska ingrepp).

P4 grund av sin snabba och kortvariga effekt dr Rapifen ett sédrskilt impligt opioidanalgetikum vid
korta ingrepp och poliklinisk kirurgi. Det lampar sig vil ocksa for medellanga till langa ingrepp,
eftersom sméirtsamma kirurgiska stimuli vanligtvis kan hanteras med sma tilliggsinjektioner av
Rapifen eller genom att tillfélligt oka infusionshastigheten.

Dosering ar individuell och bestims av patientens alder, vikt, fysisk status, sjukdomstillstdnd, annan
lakemedelsanvéndning samt typ och varaktighet av operation och anestesi. Likemedlet administreras
intravendst (iv). Effekten av initialdosen bor beaktas vid bestdmning av tilliggsdoser.

Om postoperativt illamaende uppstar ér det vanligtvis kortvarigt och kan vanligen behandlas med
standardprocedur.

1. Anvindning for induktion av anestesi

Vid intravends bolusdos > 120 mikrog/kg (17 ml/70 kg) Rapifen uppnas hypnos och analgesi samtidigt
som kardiovaskuldr stabilitet upprétthalls hos patienter med adekvat muskelavslappning.

2. Som tillégg till lokalbe dovning och ingre pp déir patienten andas spontant

Smé doser av Rapifen &r anvéndbara i mindre, kortvariga kirurgiska polikliniska ingrepp forutsatt att
utrustning for kardiopulmonér Gvervakning finns tillganglig.

Ventilationsstod bor finnas tillginglig, men spontan andning bibehalls i de flesta fall nidr Rapifen
administreras till patienten som en lingsam injektion pa 7 mikrog/kg (1 ml/70 kg) eller mindre.
Tilliggsdosen for sddana patienter dr 3,5 mikrog/kg (0,5 ml/70 kg).

3. Som anestesianalget vid generalane stesi

Rapifen kan anvéndas som en analgetisk komponent i anestesi vid langa ingrepp, speciellt nidr malet ar
snabb extubation efter operation.

Den beridknade operationstiden avgor den initiala intravendsa dosen enligt foljande:

Beriknad operationstid (min) Rapifen bolusdos iv
mikrog/kg | ml/70 kg




10-30 20-40 3-6
30-60 40-80 6-12
> 60 80-150 12-20

Om ingreppet tar lingre kan analgesin vid behov uppritthdllas med ytterligare 15 mikrog/kg

(2 ml/70 kg) injektioner. For att undvika postoperativ andningsdepression ska ytterligare injektioner av
Rapifen inte ges under de sista 10 minuterna av operationen. Optimal analgesi och stabilt autonomt
tillstdnd och blodcirkulationen uppratthalls ndr Rapifen-administrering fortsitts med infusion efter den
individuella itialdosen. Infusionshastigheten 1 mikrog/kg/min (0,14 ml/70 kg/min) anpassas till
patientens reaktioner och efter smértsamhet av kirurgisk stimulus. Infusion av Rapifen bor avbrytas
5till 10 minuter fore berdknat operationsslut. En liten tilliggdos eller en tillfallig 6kning 1
infusionshastigheten kan ges vid smértretningar.

Underhallsdosen bor vara storre nér Rapifen anvénds utan lustgas och/eller annat
inhalationsanestetikum.

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population

Kardiopulmonér status samt sméartnivad hos det nyfédda barnet bor 6vervakas och alfentanildosen bor
anpassas efter svaret.

Utrustning for assisterad ventilation bor finnas tillgénglig for anviindning hos barn i alla &ldrar, dven
vid korta ingrepp dér barnen andas spontant.
Dosrekommendationer for pediatriska patie nter

Balanserad anestesi for nyfodda (0-27 dagar)

Induktion Uppritthallning
Assisterad ventilation 8-20 mikrog/kg 0,1-1 mikrog/kg/min
Balanserad anestesi for spidbarn (28 dagar — 23 manader)

Induktion Uppritthallning
Spontanandning 3—5 mikrog/kg 0,5 mikrog/kg/min, och vid behov

med 2-3 minuters ytterligare en bolus av 3—5 mikrog/kg

intervaller
Assisterad ventilation 10-20 mikrog/kg 0,5-2 mikrog/kg/min
Balanserad anestesi for barn (2—-11 ar)

Induktion Uppriitthallning
Assisterad ventilation 10-20 mikrog/kg 5-10 mikrog/kg bolus vid behov

eller

0,5-2 mikrog/kg/min (vid kombination
med ett intravendst anestetikum

rekommenderas en doshastighet pé ca
1 mikrog/kg/min.)

Ungdomar (12-17 4r)

Induktion Uppritthallning

Hos ungdomar é&r alfentanils farmakokinetik densamma som hos
vuxna och darfér kan dosrekommendationer for vuxna foljas.

Nyfodda (0-27 dagar): Det finns mycket stora skillnader i farmakokinetiken hos nyfodda, sérskilt hos
prematura barn. Clearance och proteinbindning &r ligre dn hos spadbarn, barn, ungdomar och vuxna,
och foljaktligen kan en ldgre dos av Rapifen behdvas. Kardiopulmonér status och smértniva av
nyfodda bor 6vervakas och dosen av Rapifen bor titreras efter svaret.




Spadbarn (28 dagar — 23 manader): Clearance hos spadbarn kan vara storre d4n hos vuxna.
Infusionshastigheten av Rapifen kan behdva 6kas under upprétthiliningsfasen jimfort med
infusionshastigheten hos ungdomar och vuxna.

Barn (2-11 ar): Clearance hos barn kan vara storre, och infusionshastigheten kan behdva okas jamfort
med infusionshastigheten hos ungdomar och vuxna.

Ungdomar (12—17 &r): Hos ungdomar &r Rapifens farmakokinetik liknande den hos vuxna och ingen
sarskild dosrekommendation behdvs.

Nir Rapifen ges till nyfodda och mycket unga barn kan risken for andningskomplikationer och
muskelrigiditet vara hogre. De nddvéndiga forsiktighetsatgdrderna beskrivs iavsnitt 4.4.

Aldre och svaga patienter
Deninitiala dosentill dldre (> 65 ar) och svaga patienter bor vara reducerad. Effekten av den initiala
dosen bor tas med i1 berdkningen av tilliggsdoser.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot alfentanil, andra opioidanalgeter eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Liksom andra potenta opioider orsakar alfentanil dosberoende andningsdepression.
Andningsdepression kan upphdvas med en specifik opioidantagonist (naloxon). Ytterligare doser kan
behova ges senare, eftersom andningsdepressionen kan paga lingre dn effekten av antagonisten. Djup
analgesi kan vara associerad med betydande andningsdepression och medvetsloshet, som kan kvarsta
eller aterkomma under den postoperativa perioden. Patienterna ska darfor sta kvar under lamplig
overvakning och aterupplivningsutrustning och opioidantagonister ska finnas till hands.
Hyperventilering under anestesikan foréndra patientens svar pd CO, och séledes paverka andningen
postoperativt.

Risk vid samtidig anvindning av sederande ldkemedel, sdrskilt bensodiazepiner eller liknande
ldkemedel:

Samtidig anvdndning av Rapifen och sedativa likemedel, liksom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel bara till patienter for vilkka andra
behandlingsalternativ inte d&r mojliga. Om det beslutas att samtidigt administrera Rapifen och
sederande likemedel, ska lidgsta effektiva dos forskrivas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

Patienten ska noggrant 6vervakas betrdffande tecken och symtom pé andningsdepression och sedering.
Det dr ocksa viktigt att informera patienten och dess anhdriga om att vara uppméarksamma pa dessa
symtom (se avsnitt 4.5).

Muskelrigiditet

Alfentanil kan orsaka muskelrigiditet, som dven kan omfatta brostmusklerna. Detta kan dock
forhindras med foljande atgirder: langsam iv-injektion (vanligtvis tillrdckligt vid anvindning av laga
doser), premedicinering med bensodiazepiner och anvindning av muskelavslappnande medel.

Icke-epileptiska (myo)kloniska rorelser kan forekomma.
Hjdrtsjukdom

Bradykardi och eventuellt hjirtstillestdnd kan intrdffa om patienten har fatt en otillrdcklig 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, 1 vilket fall limpliga
atgédrder bor vidtas for att bibehélla ett stabilt arteriellt tryck.

Snabba bolusinjektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral cirkulation eller
risk for okat cerebralt tryck. Hos denna patientgrupp har en dvergiende sénkning av medelartartrycket
varit associerad med kortvarig reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Patienter som stér pa kronisk opioidbehandling eller ar opioidmissbrukare kan behéva hégre doser dn
normal.

Doseringen bor minskas hos dldre och forsvagade patienter. Som med andra opioider bor sarskild
forsiktighet iakttas hos patienter med nigot av foljande tillstdnd: okontrollerad hypotyreos,
lungsjukdom, minskad respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller njurfunktion. Sadana
patienter kriaver dven lingre postoperativ dvervakning.

Tolerans och stérning av opioidanvindning (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (Opioid use disorder, OUD) kan
utvecklas vid upprepad administrering av opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvéindning av opioider
kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos
patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvinder tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar ianamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Abstinenssyndrom hos nyfodda
Vid opioidbehandling under graviditeten och hos nyfodda kan opioider orsaka utséttningssymtom hos
det nyfodda barnet (se Graviditet, avsnitt 4.6).

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) dr ett paradoxalt svar pa opioider, sérskilt nér de anvénds i hoga
doser eller kontinuerligt, dér det finns en 6kning av smaérta trots stabil eller 6kad opioidexponering,
Den skiljer sig fran tolerans, dir hogre doser av opioider kréivs for att uppnd samma analgetiska effekt
eller for att behandla aterkommande smérta. Symtom pé opioidinducerad hyperalgesi inkluderar 6kad
smarta, generaliserad smérta (d.v.s. smérta som inte dr relaterad till ett specifikt omréde) eller smarta
orsakad av vanliga (vanligtvis icke-smartsamma) stimuli (allodyni) utan tecken pa
sjukdomsprogression. Opioiddosen ska minskas eller anvindningen av likemedlet bor gradvis fasas ut
om mojligt vid misstanke om opioidinducerad hyperalgesi.

Pediatrisk population

Detkan foreligga en hogre risk for komplikationer iandningsvigarna ndr Rapifen administreras till
nyfédda och mycket smé barn jamfort med anvindning hos dldre barn och vuxna. Pa grund av detta
bor yngre pediatriska patienter 6vervakas direkt efter att administreringen av Rapifen pabdrjats.
Utrustning for assisterad ventilation bor finnas tillgdnglig for anvandning hos barn i alla ldrar, dven
vid korta ingrepp dir barn andas spontant.

Om Rapifen administreras till nyfodda och yngre spadbarn bor samtidig anvéndning av ett
muskelrelaxerande medel dvervigas pa grund av risken for muskelrigiditet. Alla barn bor 6vervakas
tillrackligt lange efter att behandlingen med Rapifen avslutats for att sikerstélla att barnet ater kan
andas spontant.

Farmakokinetiken hos nyfodda varierar och dirfér kan en ligre dos Rapifen krdvas. Nyfodda ska
noggrant dvervakas och dosen av Rapifen anpassas efter hur barnet svarar pa behandlingen (se
avsnitt 4.2).



For Rapifen 2 ml ampull: Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml
ampull, det vill sdga visentligen “natriumfritt”.

For Rapifen 10 ml ampull: Detta likemedel innehaller 35,4 mg natrium per 10 ml ampull,
motsvarande 1,8 % av WHO: s rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en
vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Léikemedel som paverkar effekten av alfentanil

Centrala nervsystems (CNS)-ddmpande medel

Barbiturater, bensodiazepiner eller nirbesliktade likemedel, neuroleptika, allmdnbeddvande medel
och andra icke-selektiva CNS-hdmmare (t.ex. alkohol) kan forstirka den andningsdeprimerande
effekten av opioider. Nir patienterna har fatt sadana likemedel bor dosen av Rapifen vara ldgre dn
normalt. Pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten okar samtidig anvindning av opioider och
sederande likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande likemedel, risken for andningsdepression,
svér sedering, koma och dodsfall. Dosering och varaktighet av samtidig behandling bor begrénsas (se
avsnitt 4.4). Samtidig anvindning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) dkar
risken for opioidoverdos, andningsdepression och dodsfall.

Cytokrom P450 3A4-enzym (CYP3A4) hdmmare

Alfentanil metaboliseras huvudsakligen av enzymet 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. Humanfarmakokinetiska data tyder pa att flukonazol, vorikonazol,
erytromysin, diltiazem och cimetidin (kénda cytokrom P450 3A4-enzymhdmmare) himmar
metabolismen av alfentanil. D4 kan risken for langvarig eller fordrojd andningsdepression vara dkad.
Samtidig behandling med dessa likemedel kraver sérskild observation av patienten, och sirskilt kan
det vara nddvandigt att sdnka dosen av Rapifen.

Monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare)
Det rekommenderas vanligen att MAO-hdmmare sdtts ut 2 veckor fore kirurgiska ingrepp eller andra
ingrepp som kréaver anestesi.

Serotonerga likemedel
Samtidig administrering av alfentanil och ett serotonergt medel sdsom SSRI-likemedel, SNRI-
likemedel eller MAO-hdmmare kan 6ka risken for ett potentiellt livshotande serotoninsyndrom.

Alfentanils inverkan pd andra ldkemedel

Efter administrering av Rapifen bor dosen av andra CNS-ddmpande likemedel minskas. Detta ar
sdrskilt viktigt efter kirurgiska ingrepp, eftersom djup analgesi atfoljs av markant andningsdepression
som kan fortsétta eller &terkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-
ddmpande likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel under denna period kan
oproportionerligt ka risken for andningsdepression (se avsnitt 4.4).

Effekt av alfentanil pd metabolismen av andra ldkemedel

Nir propofol anvédnds i kombination med alfentanil &r blodkoncentrationen av propofol 17 % hogre dan
utan alfentanil. Samtidig anvidndning av alfentanil och propofol kan krdva dossdnkning av alfentanil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Fastin inga teratogena eller akuta embryotoxiska effekter har observerats vid djurforsok, ar



uppgifterna om alfentanil otillrdckliga for att utvirdera dess effekter pa ménniskor tillforlitligt. Se
avsnitt 5.3 (Prekliniska sédkerhetsuppgifter). Darfor bor de potentiella riskerna och fordelarna med
alfentanilbehandling hos gravida patienter noggrant évervagas innan likemedlet administreras.

Anvéndning av opioider under graviditet kan leda till neonatalt opioidberoende och ddirmed neonatalt

abstinenssyndrom.

Intravends administrering av Rapifen under forlossning (inklusive kejsarsnitt) rekommenderas inte
eftersom det passerar placenta och kan forlama den nyfoddas spontanandningen. Om Rapifen 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 dn halveringstiden for alfentanil och darfor kan upprepad administrering av

opioidantagonisten vara nodvandig.

Amning

Alfentanil kan passera 6ver i brostmjolk. Amning eller anvéndning av utséndrad mjolk

rekommenderas dirfor inte forrdn 24 timmar efter behandling med alfentanil.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienter rekommenderas att inte kora bil eller anvinda maskiner under minst 24 timmar efter

administrering av Rapifen.

49 Biverkningar

Rapifens sidkerhet utvirderades i 18 kliniska studier med 1 157 patienter. Rapifen administrerades som
anestetiskt induktionsmedel eller som analgetiskt/anestetiskt adjuvans for regional anestesieller narkos
till korta, medellinga och langa operationer. Patienterna fick minst en dos Rapifen och sdkerhetsdata
fran dem samlades in. Baserat pa sammanslagna data fran dessa kliniska studier var de vanligaste
rapporterade biverkningarna (> 5 % incidens) (incidensen angiven inom parentes) illamaende (17 %),
krikningar (14 %), apné (8,6 %), rorelsestdrning (7,9 %) och bradykardi (5,4 %).

Foljande tabell listar de biverkningar som rapporterats med Rapifen i kliniska prévningar och efter
marknadsforing, savil som de biverkningar som beskrevs ovan. Frekvensen anges enligt folande:
Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10),Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000, Mycket séllsynta (< 1/10 000) och Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén

tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga
=1/100,
<1/10)

Mindre vanliga
(=1/1000,<1/100)

Sillsynta
(=1/10 000,
<1/1000)

Ingen kind
frekvens

Immunsystemet

Hypersensitivitet,
(inklusive
anafylaktisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion och
urtikaria)

Psykiskastorningar

Eufori

Agitation, grat

Desorientering




Centrala och perifera Rorelsestoming, | Huvudvark, Medvetandeforlust
nervsystemet yrsel, sedation, | somnolens, avsaknad (postoperativ
dyskinesi av reaktion pa stimuli period),
krampanfall,
myokloni
Ogon Synstdming Mios
Hjértat Bradykardi, Arytmi, minskad Hjartstillestand
takykardi hjartfrekvens
Blodkiirl Hypotoni, Vensmirta
hypertoni, sdnkt
blodtryck, hojt
blodtryck
Andnings viigar, Apné Hicka, hyperkapni, Bronkospasm, | Andningsstillestand,
brostkorg och laryngospasm, nisblodning hosta
mediastinum andningsdepression
(dven med dodsfall)
Magtarmkanalen Mlamdende,
krikningar
Hud och subkutan Allergisk dermatit, Pruritus Erytem, hudutslag
vivnad hyperhidros
Muskuloskeletala Muskelrigiditet
systemet och bindviiv
Allméinna symtom Frossa, smirta Smiérta Pyrexi
och/eller symtom vid vid
administreringsstillet injektionsstéllet,
trotthet
Skador och Smirta vid Postoperativ agitation, | Neurologiska
forgiftningar behandling luftviagskomplikationer | komplikationer
vid anestesi, vid anestesi,
postoperativ konfusion | komplikationer
vid
behandling,
komplikationer
vid
endotrakeal
intubering
Pediatrisk population

Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn forvéntas vara liknande de hos vuxna, med

foljande undantag:

Latt till mattlig muskelrigiditet har ofta observerats hos nyfodda, dock har endast ett litet antal nyfodda

mkluderats 1 de kliniska studierna.

Svar rigiditet och krampartade ryckningar kan intréffa i mindre vanliga fall och kan atfoljas av
overgdende nedsatt andningsformaga, sérskilt vid hdga doser Rapifen eller vid snabb intravends

injektionshastighet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar 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:




webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Overdosering av Rapifen manifesterar sig som en forstirkning av de farmakologiska effekterna.
Andningsdepression som kan variera i svarighetsgrad fran bradypné till apné kan férekomma.

Behandling

Om patienten har hypoventilation eller apné skall syrgas ges och andningen assisteras vid behov. En
specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, bor anviindas enligt indikation for att kontrollera
andningsdepressionen, vilket dock inte utesluter anvindning av andra mer omedelbara motatgérder.
Andningsdepressionen kan vara lingre dn effekten av antagonisten och ytterligare doser av den senare
kan dirfor behovas.

Om andningsdepression forknippas med muskelrigiditet kan administrering av ett perifert verkande
muskelavslappande medel underlitta symtomen.

Patienten bor observeras noggrant och tillréickligt vétskeintag och kroppsvirme bor bibehédllas. Om
hypotonin &r allvarlig eller om den kvarstar linge, bor mojligheten for hypovolemi dvervigas ochi
forekommande fall kontrolleras med limplig parenteral vitsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Rapifen dr en steril, konserveringsfri, isoton vattenlosning innehédllande alfentanilhydroklorid.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika, ATC kod: NO1AHO2.

Alfentanil 4r en potent, snabb- och kortverkande opioidanalgetikum som dr kemiskt besliktad med
fentanyl. Effekten av alfentanil borjar ndstan omedelbart vid intravends tillférsel, fyra ganger snabbare
an effekten hos en ekvianalgetisk dos fentanyl. Maximal analgetisk och andningsdeprimerande effekt
framtrider inom 1 till 2 minuter (30 minuter hos morfin).

Effektens varaktighet hos alfentanil dr endast en tredjedel av verkningstiden for en ekvianalgetisk dos
fentanyl och den dr klart dosproportionell. Infusionen dr béttre limpad for analgesi som ska vara mer
dn 60 minuter. Alfentanils ddmpande effekt pa andning och lungventilation &r ocksa kortvarigare &n
hos fentanyl. I de flesta fall varar analgesin lingre 4n andningsdepressionen. Varaktigheten och graden
av andningsdepression ar dosrelaterad.

Hoga doser av alfentanil (> 120 mikrog/kg) inducerar somn och kan anvéindas for narkosinduktion.
Induktionen &r jamn och smartfri utan kardiovaskuldra och hormonella stressgensvar pa intubering.

Liksom andra opioidanalgeter kan alfentanil beroende pa dos och infusionshastighet orsaka
muskelrigiditet, eufori, mios och bradykardi.


http://www.fimea.fi/

Avenhoga doser (> 200 mikrog/kg) alfentanil har inte visat sig orsaka nagon signifikant hojning av
histaminnivaerna eller klinisk evidens for histaminfriséttning.

Aterhiimtningen efter administrering av alfentanil #r vanligtvis snabb och jimn. Postoperativt
illaméende och krikningar intraffar sallan.

Alla effekter av alfentanil kan upphévas med en specifik opioidantagonist, naloxon.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alfentanil &r en syntetisk opioid med p-agonisteffekter och det anvéinds endast intravenost.

Distribution

De sekventiella distributionshalveringstiderna ar 0,4-2,2 minuter och 8-32 minuter. Den snabba
distributionen av alfentanil ar till stor del baserad pé dess laga joniseringsgrad (11 % vid pH 7.4).
Rapporterade totala distributionsvolymer ar 1,27-4,81 I’kg (distributionsvolym i centrala
kompartment) och 12,1 till 98,2 I’kg (steady state-distributionsvolym). Plasmaproteinbindningen hos
alfentanil &r cirka 92 %.

Metabolism
Alfentanil metaboliseras framstilevern. Endast mindre dn 1 % of6ridndrat alfentanil aterfinns i urinen.
Metaboliter ar inaktiva och 70—80 % elimineras vid urinen.

Eliminering
Alfentanil elimineras snabbt efter intravends administrering. Halveringstider for terminal eliminering

ar 83—-223 minuter. Plasmaclearance hos patienter yngre dn 40 ar dr i genomsnitt 356 ml/min och dkar
med cirka 8 % pa tio ar efter 40 ars alder. Endast 1 % of6rdndrat alfentanil aterfinns i urinen. Nar
steady state har uppnétts efter infusion forblir eliminationshalveringstiden of6réndrad.

Nér administrering av likemedlet har avslutats vaknar patienten snabbt utan efterverkningar av
opioider.

Sdrskilda populationer
Pediatrisk population

Data for anvindning hos barn dr begrdnsad. Vérden for farmakokinetiska parametrar presenteras i
foljande tabell.

FarmakoKkinetiska parame trar for alfentanil hos pediatriska patienter
ti2p Clearance Vd;ss
(h) (ml/kg/min) (/kg)
Prematura nyfodda (0—27 dagar)
Gestationsélder 25—40 veckor, n =68 0,7-88 0.5-84 0.3-12
Fullgangna nyfodda (0—27 dagar) B 2 3
Gestationsalder: 35-41 veckor, n=18 41-5,5 1,7=32 0,5-03
Spadbarn och smabarn
28 dagar — 23 manader; n = 34 0.9-12 71131 04-1,1
Barn
2 11-r,n =32 0,7-13 4,7-10,2 0,2-1,0
Ungdomar
12-14-dr, n =3 1,I-1,9 5,5-74 0,3-0,6

Obs: Data for nyfodda, spadbarn och barn redovisas som intervall av medelvirden.
Vdss = distributionsvolym vid steady state, ti2p = halveringstid i eliminationsfas.

Proteinbindningen av alfentanil hos nyfodda &r 75 % och okar hos barn till 85 %.



Farmakokinetisk information for anviindning av alfentanil hos barn &r begransad. Alfentanil
metaboliseras av enzymet CYP3A4. Aktiviteten av CYP3A4 ar lag hos nyfodda och okar efter fodseln
sd attvid 1 manads &lder den &r 30 till 40 % av nivdn hos vuxna. CYP3A4-aktiviteten okar ytterligare
till 45 % vid 6 manader, 80 % vid 12 manader och nar vuxennivaer vid 6 ars dlder.

Nedsatt leverfunktion

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 50 pg/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 av alfentanil (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Distributionsvolymen och clearance av den fria fraktionen ir likartad hos patienter med nedsatt

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades vid mycket hogre doser dn den maximala humana dosen och dérfor
ar deras klinisk relevans avringa betydelse.

Resultaten av engangs- och upprepade dostoxicitetstudier, reproduktionstudier, gentoxicitetstudier och
andra specifika studier visade att alfentanil tolererades vél och hade en hog sidkerhetsmarginal jamfort
med EDso-vérdet hos djur och de olika studerade kliniska doserna. Toxicitet och mortalitet
observerades i allménhet idessa djurmodeller endast vid hoga doser som var ver det
rekommenderade kliniska dosintervallet (2,6—83 génger), eller pa grund av en dkning av produktens
farmakologiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

5ar
Den utspddda 16sningen ska anvidndas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampull, typ I

5x2ml
5x 10 ml



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Rapifen 0,5 mg/ml injektionsvitska kan blandas med natriumklorid- eller glukosinfusioner.
Losningarna ska anvdndas omedelbart.
Anvind handskar vid 6ppning av ampullen.
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Hall ampullen mellan tummen och pekfingret sa att ampulltoppen ar fri.

N\

Hall ampulltoppen med den andra handen med pekfingret mot ampullhalsen och tummen pa den
fargade pricken och pa den fargade ringen/ringar.

Hall tummen pa pricken och bryt halsen pa ampullen med en distinkt rorelse. Hall samtidigt med den
andra handen stadigt i den nedre delen av ampullen.



Vid oavsiktlig hudexponering bor det drabbade omradet skdljas med vatten. Undvik anvidndning av
tval, alkohol och andra rengdringsmedel som kan orsaka kemisk eller fysisk skada pa huden.
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