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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alfentanil-hameln 0,5 mg/ml Injektions-

Neugeborene sollten eng Uberwacht und
die Alfentanildosis nach dem Ansprechen

|6sung

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Alfentanil

Base.

|6sung
Dieses Arzneimittel enthalt:

nahezu ,natriumfrei”.

aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

meinanasthesie

Allgemeinanasthesie

dern und Kindern indiziert als:

1 ml enthalt 0,5438 mg Alfentanilhydrochlo-
rid-Hydrat entsprechend 0,5 mg Alfentanil-

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 3,5 mg Natrium pro 1 ml Injektions-

e 7,9 mg (0,31 mmol) Natrium pro 2 ml
Ampulle/Durchstechflasche, d.h. diese ist

e 35,4 mg (1,54 mmol) Natrium pro 10 ml
Ampulle/Durchstechflasche, entsprechend
2 % der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

e 177 mg (7,70 mmol) Natrium pro 50 ml
Durchstechflasche, entsprechend 9% der
von der WHO fUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

Alfentanil ist bei Erwachsenen indiziert als:
* Analgetikum bei Einleitung einer Allge-

e Analgetikum bei Aufrechterhaltung einer

Alfentanil ist bei Neugeborenen, Kleinkin-

e ¢in Opioid in Verbindung mit einem Hyp-

Alfentanil i.v. Bolus-Dosis
Da.uer‘des Mikrogramm/|  ml/70 kg
Eingriffs kg Korper- Kdrper-
gewicht gewicht
mittlere
Eingriffe
(10-30 20-40 3-6
Minuten)
langere
Eingriffe
(30-60 40-80 6-12
Minuten)

Bei Langzeiteingriffen (> 60 Minuten) ist nach
einer angemessenen Bolusinjektion eine In-
fusion zur Aufrechterhaltung vorzuziehen
(siehe Abschnitt 5.1).

Fraktionierte Bolusinjektionen bei Aufrecht-
erhaltung einer Allgemeinanasthesie

Bei wiederholter Anwendung werden frak-
tionierte Bolusinjektionen in einem Dosis-
bereich von 5-15 Mikrogramm Alfentanil/kg
Koérpergewicht/15 min gegeben.

Infusion bei Aufrechterhaltung einer Allge-
meinanéasthesie

Zur Aufrechterhaltung der Analgesie kann
Alfentanil auch in einer Infusion verabreicht
werden. Hier empfiehlt sich eine Infusions-
geschwindigkeit von 0,5-3,0 Mikrogramm
Alfentanil/kg Koérpergewicht/min. Die Ver-
abreichung erfolgt am besten im Perfusor.

Hinweise:

Die Atemdepression nach Alfentanil kann —vor
allem nach Infusionsanwendung oder hohen
Dosen - bis in die frlihe postoperative Phase
hineinreichen oder bei nachlassender Vigi-
lanz wieder auftreten. Daher sind die Pa-
tienten adaquat zu Uberwachen. Die appa-
rative und medikamentdse Standardaus-
ristung zur Wiederbelebung (inkl. Opioid-
antagonisten) muss sofort verfligbar sein.

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) und Pa-
tienten mit reduziertem Allgemeinzustand
sollte die Alfentanil-Dosis reduziert werden.

titriert werden.

Séuglinge und Kleinkinder (28 Tage bis
23 Monate):

Die Plasmaclearance kann bei Sauglingen
und Kleinkindern im Vergleich zu Erwachse-
nen erhoht sein. Zur Aufrechterhaltung der
Analgesie muss die Infusionsrate eventuell
erhéht werden.

Kinder (2 bis 11 Jahre):

Die Plasmaclearance kann bei Kindern
leicht erhdht sein, so dass die Infusionsrate
eventuell erhdht werden muss.

Bei Jugendlichen entspricht die Pharma-
kokinetik von Alfentanil der bei Erwachsenen,
somit sind keine spezifischen Dosierungs-
empfehlungen notwendig.

Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und
Jugendliche

Durch die groBe Variabilitit des Ansprechens
auf Alfentanil ist es schwierig, fUr jingere
Kinder Dosierungsempfehlungen zu geben.
FUr &ltere Kinder wird ein Bolus von 10 bis
20 Mikrogramm/kg Korpergewicht Alfentanil
zur Einleitung der Anasthesie (d.h. zur Ergan-
zung von Propofol oder einer Inhalations-
narkose) oder als Analgetikum als angemes-
sen erachtet. In angemessenen Abstanden
kénnen zusétzliche Injektionen von 5 bis
10 Mikrogramm/kg Kérpergewicht Alfentanil
verabreicht werden.

Zur Aufrechterhaltung der Analgesie bei
Kindern wahrend einer Operation kann
eine Alfentanil-Infusion mit einer Rate von
0,5-2 Mikrogramm/kg ~ Kérpergewicht/min
verabreicht werden. Die Dosis muss nach
den Bedurfnissen jedes individuellen Patien-
ten auf- oder abtitriert werden. Wenn Alfen-
tanil mit einem intravendsen Anéasthetikum
kombiniert wird, betragt die empfohlene Do-
sis ungefahr 1 Mikrogramm/kg Korperge-
wicht/min.

Wenn Alfentanil Neugeborenen oder sehr
jungen Kindern verabreicht wird, kann ein

notikum zur Einleitung einer Anésthesie
e ein narkotisches Analgetikum in Verbin-

dung mit einer Allgemeinanasthesie so-

wohl fir kurze als auch langdauernde

Die Wirkung der initialen Dosis sollte bei der
Bemessung weiterer Dosen in Betracht ge-
zogen werden.

erhohtes Risiko fUr respiratorische Komplika-
tionen und Muskelrigiditat bestehen. Not-
wendige VorsichtsmaBnahmen sind in Ab-

Eingriffe

Dosierung

fahrens.

Erwachsene

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell erfolgen unter
BerUcksichtigung von Alter, Koérpergewicht,
Allgemeinzustand, bestehender Begleiter-
krankungen und Medikation, einschlieBlich
Art des Anasthesie- und Operationsver-

Einmalige Bolusinjektion zur Einleitung

einer Allgemeinanasthesie

Alfentanil i.v. Bolus-Dosis

Eine bestehende Nieren- und/oder insbe-
sondere eine Leberinsuffizienz kann eine ver-
anderte Pharmakokinetik bewirken und damit
eine Dosisreduktion erforderlich machen.

Bei Patienten unter chronischer Therapie
mit Opioiden oder solchen mit anamnestisch
bekanntem Opioidabusus kann von einem er-
héhten Dosisbedarf ausgegangen werden.

Kinder und Jugendliche

Selbst flr kurze Eingriffe sollten Geréate fir
eine Unterstutzung der Atmung zur Anwen-
dung auch bei spontan atmenden Kindern
fUr alle Altersklassen verflugbar sein.

Es liegen nur begrenzt Daten zu Kindern,
insbesondere bei jenen zwischen 1 Monat
und 1 Jahr, vor (siehe Abschnitt 5.2).

schnitt 4.4 beschrieben.

Art der Anwendung

Alfentanil soll als Bolus (kurze Eingriffe),
fraktionierte Bolusinjektionen oder Infusion
(lange, schmerzhafte Operationen) gegeben
werden.

Alfentanil ist fir Kurz- und Langzeitnarkosen
geeignet. Im Allgemeinen wird die letzte
Alfentanil-Gabe 15 Minuten vor dem zu er-
wartenden Operationsende gegeben. Es kann
einmalig und wiederholt angewendet werden.
Bei Infusionsanwendung sollte die Infusion
ca. 20-30 Minuten vor Operationsende be-
endet werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Dauer des | Mikrogramm/| mlI/70 kg

Eingriffs kg Korper- Kdrper- Neugeborene (0-27 Tage):

4.3 Gegenanzeigen

Juli 2022

Minuten)
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dung sind geringer, so dass eventuell eine
niedrigere Dosis Alfentanil bendtigt wird.

gewicht gewicht Die Pharmakokinetik ist bei Neugeborenen, .
K inarift insbesondere Frihgeborenen, sehr varia- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
u(rérlasl 190' € 15-20 o_3 bel. Die Plasmaclearance und Proteinbin- einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-

tigen Bestandteile oder ein anderes opio-
idhaltiges Arzneimittel.
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Alfentanil ist bei chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung und Atemdepression ohne
gleichzeitige Beatmung kontraindiziert.

Alfentanil darf nicht bei Krankheitszustan-
den, bei denen eine Dampfung des Atem-
zentrums vermieden werden muss, sowie
bei akuten hepatischen Porphyrien einge-
setzt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die folgenden Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen entsprechen denjenigen aller
stark wirkenden Opioide:

Atemdepression

Alfentanil kann eine dosisabhangige Atem-
depression hervorrufen, die durch spezifi-
sche Opioidantagonisten aufgehoben wer-
den kann. Wegen der kurzen Wirkdauer der
Antagonisten kann die Atemdepression je-
doch erneut auftreten, so dass eine wieder-
holte Gabe des Antagonisten erforderlich
werden kann. Tiefe Anésthesie geht mit einer
ausgepragten Atemdepression und Bewusst-
losigkeit einher, die auch noch bis in die
postoperative Phase anhalten bzw. in dieser
Phase erneut auftreten kann. Daher ist es
unabdingbar, die Patienten in der postope-
rativen Phase adaquat zu Gberwachen.

Es ist sicherzustellen, dass die apparative und
medikamentdse Standardausristung zur
Wiederbelebung (einschlieBlich Opioidanta-
gonisten) sofort verfligbar ist.

Hyperventilation des Patienten wahrend
der Anasthesie kann die Ansprechbarkeit
seines Atemzentrums auf CO2 vermindern
und auf diese Weise die postoperative At-
mung beeintrachtigen.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
kdnnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit sowie eine Opio-
idgebrauchsstérung  entwickeln.  Miss-
brauch oder absichtliche Fehlanwendung
von Opioiden kann Uberdosierungen und/
oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fir
die Entwicklung einer Opioidgebrauchssté-
rung ist erh6ht bei Patienten mit Substanz-
gebrauchsstérungen (einschlieBlich Alko-
holgebrauchsstérung) in der persénlichen
oder familidren (Eltern oder Geschwister)
Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Pa-
tienten mit anderen psychischen Erkran-
kungen (z. B. Major Depression, Angststo-
rungen und Persénlichkeitsstérungen) in
der Anamnese.

Neugeborenen-Entzugssyndrom

Wenn Frauen wéahrend der Schwanger-
schaft chronisch Opioide einnehmen, be-
steht das Risiko, dass bei ihren Neugebo-
renen ein Neugeborenen-Entzugssyndrom
auftritt. Neugeborene, die chronisch Opio-
iden ausgesetzt sind, kdnnen auch ein
Neugeborenen-Entzugssyndrom aufweisen
(siehe Abschnitt 4.6 Schwangerschatft).

Muskelrigiditat

Eine Muskelrigiditat (Rigor) mit maoglicher
Beteiligung der Thoraxmuskulatur kann
auftreten. Dies kann in der Regel durch fol-
gende MaBnahmen vermieden werden:

e langsame i.v. Injektion (gewdhnlich aus-
reichend bei niedrigen Alfentanil-Dosen)

e Prémedikation mit Benzodiazepinen

e Verabreichung von Muskelrelaxanzien

Nicht-epileptische (myo)klonische Bewe-

gungen kénnen auftreten.

Herz-Kreislauf-System

Es kann zu Bradykardie bis hin zum Herz-
stillstand kommen, wenn das vorher gege-
benenfalls verabreichte Anticholinergikum
unterdosiert oder Alfentanil mit einem nicht-
vagolytisch wirkenden Relaxans kombiniert
wurde. Eine Bradykardie kann mit Atropin
behandelt werden. Wie auch andere Opio-
ide kann Alfentanil, insbesondere bei hypo-
volamischen Patienten, eine Hypotonie
auslésen. Daher sollten angemessene
MaBnahmen zur Aufrechterhaltung eines
stabilen Blutdrucks zur Anwendung kommen.

Erhohter intrakranialer Druck

Bei Patienten mit eingeschrénkter intraze-
rebraler Compliance (erhdhtem Hirndruck)
sollten schnelle Bolusinjektionen vermieden
werden, da der vorlbergehende Abfall des
mittleren arteriellen Blutdrucks bei diesen
Patienten gelegentlich mit einer kurzdauern-
den Reduktion des zerebralen Perfusions-
drucks einhergeht.

Opioid-induzierte Hyperalgesie
Opioid-induzierte Hyperalgesie (OIH) ist
eine paradoxe Reaktion auf ein Opioid, ins-
besondere bei hohen Dosen oder bei chro-
nischer Anwendung, bei der die Schmerz-
wahrnehmung trotz stabiler oder erhdhter
Opioidexposition zunimmt. Es unterschei-
det sich von der Toleranz, bei der hohere
Opioiddosen erforderlich sind, um die glei-
che analgetische Wirkung zu erzielen oder
wiederkehrende Schmerzen zu behandeln.
OIH kann sich in erhéhten Schmerzniveaus,
allgemeineren Schmerzen (d.h. weniger
fokal) oder Schmerzen durch gewdhnliche
(d.h. nicht schmerzhafte) Reize (Allodynie)
ohne Anzeichen eines Fortschreitens der
Krankheit manifestieren. Bei Verdacht auf
OIH sollte die Opioiddosis nach Méglichkeit
reduziert oder verringert werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepine oder verwandte Arzneimittel
Die gleichzeitige Anwendung von Alfentanil
und sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen se-
dierenden Arzneimitteln nur bei den Patien-
ten angebracht, fur die es keine alternati-
ven Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von Alfentanil zusammen mit Sedativa flr
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie mdglich sein. Die Patienten sollten eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung Uberwacht
werden. In diesem Zusammenhang wird
dringend empfohlen, Patienten und ihre
Bezugspersonen Uber diese Symptome zu
informieren (sieche Abschnitt 4.5).

Sonstige Patientengruppen

Bei Patienten unter chronischer Therapie
mit Opioiden oder solchen mit anamnes-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tisch bekanntem Opioidabusus kann von
einem erhdhten Dosisbedarf ausgegangen
werden.

Bei alteren Patienten und Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand sollte die
Alfentanil-Dosis reduziert werden. Bei Vor-
liegen folgender Erkrankungen sollten
Opioide, inklusive Alfentanil, mit Vorsicht
titriert werden: nicht kompensierte Hypo-
thyreose, pulmonale Erkrankungen mit ver-
minderter pulmonaler Vitalkapazitat, Alkohol-
krankheit, eingeschrankte Leber- oder Nieren-
funktion. Bei diesen Patienten ist eine ver-
lingerte postoperative Uberwachung erfor-
derlich.

Kinder und Jugendliche:

Im Vergleich zu &lteren Kindern und Er-
wachsenen, kann bei Verabreichung von
Alfentanil an Neugeborene oder sehr junge
Kinder ein erhdhtes Risiko fUr respiratorische
Komplikationen bestehen. Daher sollten
junge padiatrische Patienten sofort nach
dem Beginn der Alfentanilverabreichung
Uberwacht werden. Selbst fir kurze Ein-
griffe bei spontan atmenden Kindern sollten
Geréte fUr eine Unterstltzung der Atmung
zur Anwendung in allen Altersklassen ver-
flgbar sein.

Wegen des Risikos der Muskelrigiditéat sollte
bei Verabreichung von Alfentanil an Neuge-
borene oder sehr junge Kinder die gleich-
zeitige Anwendung eines Muskelrelaxans in
Betracht gezogen werden. Alle Kinder soll-
ten nach Beendigung der Anwendung von
Alfentanil eine angemessene Zeit Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass eine aus-
reichende Spontanatmung erreicht wurde.

Wegen der variablen Pharmakokinetik bei
Neugeborenen kann eine niedrigere Alfentanil-
Dosis notwendig sein. Neugeborene sollten
eng Uberwacht und die Alfentanil-Dosis nach
dem Ansprechen titriert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Doping

Die Anwendung von Alfentanil-hameln
0,5 mg/ml kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren. Die Anwen-
dung von Alfentanil-hameln 0,5 mg/ml als
Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung der
Gesundheit fuhren.

Alfentanil-hameln enthélt Natrium
Dies ist zu berlcksichtigen bei Personen
unter Natrium kontrollierter Diat.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Wirkung von Alfen-
tanil verandern

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

009923-88439
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rung, Atemdepression und Tod.

Koma und Tod erh&hen.

Andere zentral ddmpfende Arzneimittel
Durch Barbiturate, Neuroleptika, Allgemeinan-
asthetika und andere nicht selektive Sub-
stanzen mit zentral ddmpfender Wirkung
(wie Alkohol) kann die Atemdepression von
Opioiden verstarkt werden. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von Opioiden und Gaba-
pentinoiden (Gabapentin und Pregabalin)
erhdht das Risiko fir Opioid-Uberdosie-

Sollten Patienten diese zentral ddmpfenden
Substanzen erhalten haben, ist eine niedri-
gere Dosis Alfentanil als Ublich erforderlich.
Die gleichzeitige Anwendung mit Alfentanil
bei spontan atmenden Patienten kann das
Risiko fur Atemdepression, tiefe Sedierung,

Wirkung von Alfentanil auf andere Arz-

neimittel

erhéhen (siehe oben).

toren

tanil erforderlich sein.

mer)

Serotonerge Arzneimittel

Hemmern (MAO-Hemmer) erhoht sein.

Nach der Gabe von Alfentanil soll die Dosis
anderer zentral démpfender Substanzen ver-
ringert werden. Dies ist insbesondere nach
einer Operation von Bedeutung, da eine tiefe
Analgesie von einer merklichen Atemdepres-
sion begleitet wird, die wahrend der post-
operativen Periode anhalten oder wieder auf-
treten kann. Die Anwendung eines zentral
dampfenden Arzneimittels, wie eines Benzo-
diazepins, wahrend dieser Periode kann das
Risiko einer Atemdepression Uberproportional

Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4)-Inhibi-

Alfentanil wird hauptsachlich Uber das
humane Enzym CYP3A4 metabolisiert. In-
vitro-Daten lassen vermuten, dass poten-
te CYP3A4-Enzym-Inhibitoren (z. B. Ketoco-
nazol, Itraconazol und Ritonavir) mdglicher-
weise den Abbau von Alfentanil hemmen.
Nach den verflgbaren pharmakokinetischen
Daten aus dem Humanbereich wird der Ab-
bau von Alfentanil durch Fluconazol, Vorico-
nazol, Erythromycin, Diltiazem und Cimetidin
(bekannte Inhibitoren von CYP3A4) inhibiert.
Dies konnte das Risiko einer verlangerten
oder verzdgert einsetzenden Atemdepression
erhéhen. Die gleichzeitige Anwendung sol-
cher Arzneimittel erfordert besondere Sorg-
falt und Beobachtung des Patienten; insbe-
sondere kann eine Dosisreduktion von Alfen-

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-

Es wird in der Regel empfohlen, MAO-Hem-
mer 2 Wochen vor chirurgischen oder anas-
thesiologischen MaBnahmen abzusetzen.

Das Risiko fUr die Entstehung eines potentiell
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms
kann mit der gleichzeitigen Anwendung von
serotonergen Arzneimitteln, wie selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SNRIs) oder Monoaminooxidase-

Wirkung von Alfentanil auf den Metabo-

lismus anderer Arzneimittel

noétigt werden.
009923-88439

In Kombination mit Alfentanil sind die Blut-
konzentrationen von Propofol 17 % hoher als
in Abwesenheit von Alfentanil. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Alfentanil und Propofol
kann eine niedrigere Dosis von Alfentanil be-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bei fehlenden Hinweisen auf teratogene
oder akute embryotoxische Effekte in tier-
experimentellen Studien liegen unzureichen-
de Daten vor, um eventuelle Auswirkungen
auf den Menschen evaluieren zu kénnen
(siehe Abschnitt 5.3). Somit ist eine sorg-
faltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich,
bevor Alfentanil Schwangeren verabreicht
wird.

Die chronische Anwendung eines Opioids
wahrend der Schwangerschaft kann beim
Neugeborenen zu einer Drogenabhangig-
keit flhren, die zum Neugeborenen-Ent-
zugssyndrom fuhrt. Wenn bei einer schwan-
geren Frau Uber einen langeren Zeitraum ein
Opioidkonsum erforderlich ist, informieren
Sie die Patientin Uber das Risiko eines Neu-
geborenen-Opioidentzugssyndroms,  das,
falls es nicht erkannt und behandelt wird,
lebensbedrohend sein kann und stellen Sie
sicher, dass eine geeignete Behandlung
verflgbar sein wird.

Geburtsverlauf

Alfentanil sollte nicht wahrend der Geburt
(einschlieBlich Kaiserschnitt) verabreicht
werden, da Alfentanil in die Plazenta Uber-
geht und das fetale Atemzentrum besonders
empfindlich gegenUber Opioiden ist. Falls
Alfentanil trotzdem eingesetzt wird, missen
Gerate zur Unterstlitzung der Atmung un-
mittelbar verfligbar sein. Ein Opioidantago-
nist fUr das Kind muss immer verflgbar sein.
Die Halbwertszeit des Opioidantagonisten
kann kirzer sein als die Halbwertszeit von
Alfentanil, daher kdnnen zusatzliche Dosen
des Antagonisten erforderlich werden.

Stillzeit

Alfentanil kann in die Muttermilch Uberge-
hen. Deshalb sollte bis 24 Stunden nach
der Anwendung von Alfentanil nicht gestillt
bzw. in dieser Zeit abgepumpte Milch nicht
verwendet werden

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alfentanil hat einen groBen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten dirfen
nach der Anwendung von Alfentanil fir min-
destens 24 Stunden nicht aktivam StraBen-
verkehr teilnehmen oder eine Maschine
bedienen. Der Patient sollte sich nur in Be-
gleitung nach Hause begeben und keinen
Alkohol zu sich nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Alfentanil wurde in 18
klinischen Studien mit 1.157 Patienten
ausgewertet. Alfentanil wurde als Mittel
zur Einleitung einer Anasthesie oder als
analgetisches/anasthetisches  Adjuvans
zur Lokalanasthesie und Allgemeinanas-
thesie bei kurzen, mittel- und langdau-
ernden operativen Eingriffen angewendet.
Den Patienten wurde mindestens eine
Dosis Alfentanil verabreicht und diese lie-
ferten Sicherheitsdaten.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten dieser klinischen Studien waren die

am haufigsten (= 5% Inzidenz) beobach-
teten Nebenwirkungen (mit einer Haufig-
keit in %): Ubelkeit (17,0), Erbrechen (14,0),
Apnoe (8,6), Bewegungsstérung (7,9) und
Bradykardie (5,4).

EinschlieBlich der oben aufgeflihrten Ne-
benwirkungen zeigt die folgende Tabelle
Nebenwirkungen, die unter der Anwen-
dung von Alfentanil entweder in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung be-
richtet wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr héufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich | >1/1000, < 1/100
Selten > 1/10000, < 1/1000
Sehr selten < 1/10000

Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Siehe Tabelle Seite 4

Wie unter anderen Opioiden auch, kann bei
Patienten die Alfentanil erhalten, eine Hem-
mung der gastrointestinalen Motilitat auf-
treten, die zu Obstipation fuhrt. Weiterhin
kénnen Abhéngigkeit und Entzugserschei-
nungen auftreten.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die Hau-
figkeit, Art und Schwere von Nebenwirkun-
gen bei Kindern die gleichen sind wie bei
Erwachsenen, mit folgender Ausnahme:
Bei Neugeborenen wurde haufig eine leichte
bis maBige Muskelrigiditat beobachtet, wo-
bei die Anzahl der Neugeborenen in den
klinischen Studien klein war.

Schwere Rigiditdt und Zuckungen treten
weniger haufig auf und kénnen, besonders
bei hohen Dosen von Alfentanil oder einer
schnellen Rate intravendser Injektionen, vo-
ribergehend von beeintrachtigter Atmung
begleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte; Abt. Pharmako-
vigilanz; Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3;
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Eine Uberdosierung kann sich in der Ver-
starkung der erwtinschten und unerwiinsch-
ten pharmakologischen Wirkungen &uBern.
Es kann eine Atemdepression auftreten, deren
Schweregrad von Bradypnoe bis Apnoe
reichen kann.
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Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems (einschlieBlich anaphy-
laktische Reaktion,
anaphylaktoide
Reaktion und Urtikaria)

Psychiatrische Euphorie Agitation, Weinen Desorientierung

Erkrankungen

Erkrankungen des Bewegungsstorung, Kopfschmerz, Somno- Bewusstlosigkeit

Nervensystems Schwindel, Sedierung, | lenz, Nichtansprechen (postoperative Periode),
Dyskinesie auf Stimuli Konvulsion, Myoklonus

Augenerkrankungen Sehstdrungen Miosis

Herzerkrankungen Bradykardie, Arrhythmie, verminderte Herzstillstand
Tachykardie Herzfrequenz

GefaBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie, Venenschmerzen

erniedrigter Blutdruck,
erhdhter Blutdruck

Erkrankungen der Atem- Apnoe Schluckauf, Hyperkap- | Bronchospasmus, Atemstillstand,
wege, des Brustraums nie, Laryngospasmus, | Epistaxis Husten
und Mediastinums Atemdepression (ein-
schlieBlich Fallen mit
letalem Ausgang)
Erkrankungen des Gas- | Ubelkeit, Erbrechen
trointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut allergische Dermatitis, | Pruritus Erythem,
und des Unterhaut- Hyperhidrose Hautausschlag
zellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelrigiditat
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Harnverhalt
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen Schuttelfrost, Schmer- | Schmerzen Pyrexie
und Beschwerden am zen an der Injektions-
Verabreichungsort stelle, Fatigue
Verletzung, Vergiftung verfahrensbedingte postoperative neurologische, anas-
und durch Eingriffe be- Schmerzen Agitation, thesiologische Kompli-

dingte Komplikationen Atemwegskomplikatio- | kationen, verfahrens-
nen der Anéasthesie, bedingte Komplikatio-
postoperative Verwirrt- | nen, Komplikationen
heit der endotrachealen

Intubation

ist eine Infusion vorzuziehen. Der Effekt
von Alfentanil auf die Atemfrequenz und
Ventilation ist kUrzer als bei Fentanyl und
in den meisten Fallen dauert die Analgesie

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Behandlung

Bei Auftreten einer Hypoventilation oder
Apnoe sollte Sauerstoff gegeben werden,

und eine assistierte/kontrollierte Beatmung
kann erforderlich sein. Ein Opioidantagonist
kann bestimmungsgeman zur Therapie der
Atemdepression eingesetzt werden, stellt
jedoch keinen Ersatz fUr andere sympto-
matische SofortmaBnahmen dar. Die Wirk-
samkeit von Alfentanil kann langer anhalten
als die des Antagonisten, so dass ein Wie-
derauftreten der Atemdepression mdglich
ist. Daher konnen zusatzliche Dosen des
Antagonisten erforderlich werden.

Sofern die Atemdepression mit einer Mus-
kelrigiditat einhergeht, kann ein Muskelrela-
xans zur Erleichterung der Beatmung er-
forderlich sein.

Der Patient sollte im Verlauf unter intensiver
Beobachtung bleiben.

Eine evtl. hdmodynamische Instabilitat erfor-
dert symptomatische MaBnahmen (z.B. Vo-
lumengabe, Steigerung der Herzfrequenz).

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anés-
thetikum (Opioidanalgetikum),
ATC-Code: NOTAHO2 (Alfentanil)

Wirkmechanismus

Alfentanil ist ein potentes, schnell wirkendes
Opioidanalgetikum, chemisch verwandt
mit Fentanyl, mit einem sehr schnellen
Wirkungseintritt und einer kirzeren Wir-
kungsdauer.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirkung tritt mit Alfentanil viermal
schneller als mit einer &quianalgetischen
Dosis von Fentanyl ein. Der maximale
analgetische und atemdepressive Effekt
tritt innerhalb von 1-2 Minuten ein (inner-
halb von 30 Minuten nach Morphin).

Die Wirkungsdauer von Alfentanil ist dreimal
kirzer als bei einer aquianalgetischen Dosis
von Fentanyl und dosisabhangig. Fir eine
Analgesiedauer von mehr als 60 Minuten

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

langer an als die Atemdepression. Dauer
und Ausmal der Atemdepression und des
erhdhten Atemwiderstandes nehmen mit
steigender Dosis zu. Abhangig von der
Dosis und Geschwindigkeit der Verabrei-
chung kann Alfentanil Muskelrigiditat, ins-
besondere des Thorax, und andere typische
Symptome eines Opioidanalgetikums wie
Euphorie, Miosis und Bradykardie verur-
sachen.

Bei Dosen bis zu 200 Mikrogramm/kg Kor-
pergewicht wurden kein signifikantes An-
steigen von Histamin-Plasmaspiegeln oder
klinische Zeichen einer Histaminfreiset-
zung beobachtet.

Alfentanil ist ein nur intravends angewendetes
synthetisches Opioid mit p-agonistischen
pharmakologischen Effekten.

009923-88439
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Verteilung

Die sequentiellen Distributionshalbwertzei-
ten von Alfentanil betragen 0,4-2,2 Minu-
ten und 8-32 Minuten. Der niedrige lonisa-
tionsgrad (11% bei pH 7,4) tréagt zu einer
schnellen, aber limitierten Gewebevertei-
lung bei. Die berichteten Distributionsvolu-
mina betragen 1,27-4,81 | (Verteilungsvo-
lumen des zentralen Kompartimentes) und
12,1-98,2 | (Verteilungsvolumen im Steady
state). Die Plasmaproteinbindung von Al-
fentanil betragt ungefahr 92 %.

Biotransformation

Alfentanil wird vorwiegend in der Leber
metabolisiert. Nur 1% von unveréandertem
Alfentanil wird im Urin wiedergefunden. Die
Metaboliten sind inaktiv und 70-80 % von
ihnen werden Uber den Urin ausgeschie-
den.

Elimination

Alfentanil wird nach intravendser Verabrei-
chung schnell eliminiert. Terminale Elimina-
tionshalbwertszeiten von 83-223 Minuten
wurden berichtet. Die Plasmaclearance be-
tragt bei Menschen unter 40 Jahren unge-
fahr 356 ml/min. und nimmt bei Menschen
Uber 40 Jahren um ca. 8% pro Jahrzehnt
ab. Nur 1% von unverandertem Alfentanil wird
im Urin wiedergefunden. Wenn bei Infusions-
anwendung der Steady state erreicht ist,
bleibt die Eliminationshalbwertzeit unver-
andert.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche:

Es liegen nur begrenzt Daten zu Kindern
vor. Die Werte der pharmakokinetischen
Parameter werden in folgender Tabelle wie-
dergegeben:

Siehe Tabelle

Die Plasmaproteinbindung betragt bei Neu-
geborenen 75 % und erhéht sich bei Kindern
auf 85 %.

Die pharmokokinetischen Informationen zur
Anwendung von Alfentanil bei Kindern sind
begrenzt. Alfentanil wird durch CYP3A4 me-
tabolisiert. Die CYP3A4-Aktivitat bei Neu-
geborenen ist niedrig und erhoht sich nach
der Geburt auf 30 bis 40 % des Erwachsenen-
niveaus nach 1 Monat. Die CYP3A4-Aktivi-
tat steigt weiter und erreicht nach 6 Mona-
ten 45 %, nach 12 Monaten 80 % und nach
6 Jahren Erwachsenenniveau.

Lebererkrankungen

Nach Verabreichung einer intravendsen
Einzeldosis von 50 Mikrogramm/kg, ist die
terminale Halbwertszeit bei Patienten mit
Leberzirrhose  signifikant langer als bei
Kontrollpersonen. Das Verteilungsvolumen
bleibt unverdndert. Bei Patienten mit Le-
berzirrhose erhdht sich der Anteil an freiem
Alfentanil auf 18,5 % im Vergleich zu 11,5 %
bei den Kontrollpersonen. Die Erhdhung
der freien Fraktion zusammen mit der Re-
duktion der Clearance von 3,06 ml/min/kg
bei Kontrollpersonen auf 1,60 ml/min/kg
bei Patienten mit Leberzirrhose, wird in
einer verlangerten und ausgepragten Wir-
kung resultieren (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenerkrankungen

Das Verteilungsvolumen und die Clearance
der freien Fraktion sind bei Patienten mit
Nierenversagen und gesunden Kontrollper-

009923-88439

Injektionslésung

Pharmakokinetische Parameter von Alfentanil bei Kindern und Jugendlichen

t1/2[3 CL Vdss

(h) (ml/kg/min) (I/kg)
Frihgeborene (0-27 Tage) 0,7-8,8 0,9-8,4 0,3-1,2
Gestationsalter 25-40 Wochen; n = 68
Neugeborene (0-27 Tage) 4,1-55 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestationsalter 35-41 Wochen; n = 18
Sauglinge/Kleinkinder 0,9-1,2 7,7-13,1 0,4-11
28 Tage — 23 Monate; n = 34
Kinder 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
2-11 Jahre; n =32
Jugendliche 1,1-1,9 556-7,4 0,3-0,6
12-14 Jahre;n =3

Hinweis: Daten fir Neugeborene, Sauglinge und Kinder sind als Mittelwerte angegeben.
CL = Plasmaclearance, Vdg = Verteilungsvolumen im Steady State, t;,,3 = Halowertszeit in der

Eliminationsphase.

sonen ahnlich. Die freie Fraktion von Alfen-
tanil ist bei Patienten mit Nierenversagen
von 12,4 bis 19 % erhoht im Vergleich zu
10,3 bis 11% bei den Kontrollpersonen.
Dies kann in einer Zunahme der klinischen
Wirkung des Alfentanils resultieren (siehe
Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Mittlere LD50-Werte nach einmaliger i.v. Ga-
be von Alfentanil bei Mausen, Ratten, Meer-
schweinchen und Hunden lagen oberhalb
40 mg/kg.

Subchronische und chronische Toxizitét
Ratten und Hunde erhielten Alfentanil i.v.
einen Monat lang in t&glichen Dosen von
0,08, 0,31 und 1,25 mg/kg Kérpergewicht.

Bei den Tieren wurden dosisabhéangig die
fir Morphinomimetika typischen Toxizitéats-
zeichen, wie z.B. Verlust des Stellreflexes,
Muskelrigiditat, Apnoe, Krampfe, beobach-
tet. Bei Ratten war die Sterblichkeit in den
Dosierungsgruppen 0,31 und 1,25 mg/kg
als Folge einer Erstickung erhoht; die Hunde
Uberlebten alle.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktionstoxizitédt wurde an Ratten
und Kaninchen bis zu einer Dosis von
1,25 mg/kg Korpergewicht durchgefthrt. In
den hdéheren Dosierungsgruppen erhdhte
sich die Mortalitdt bei den Nachkommen;
teratogene Effekte zeigten sich nicht.

Muttermilchgéngigkeit

Bei 9 untersuchten Patientinnen wurden
4 Stunden nach Gabe von 60 Mikro-
gramm/kg Alfentanil signifikante Spiegel der
Substanz in der Muttermilch gefunden. Nach
28 Stunden waren die Spiegel unter die
Nachweisgrenze abgesunken.

Mutagenitét

Aus den vorliegenden Mutagenitatsstudien
ergaben sich keinerlei Hinweise auf mutage-
ne Eigenschaften von Alfentanil.

Kanzerogenitéat

Zur Frage eines mdglichen kanzerogenen
Potentials liegen keine tierexperimentellen
Langzeituntersuchungen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzsaure, Wasser flr Injek-
tionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den un-
ter 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit vor dem ersten Offnen
3 Jahre

Haltbarkeit nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
in Gebrauch befindlicher Verdinnungen
(siehe Abschnitt 6.6) wurde fur 48 Stunden
nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
sollten die Verdinnungen sofort verbraucht
werden. Geschieht dies nicht, tragt der Be-
nutzer die Verantwortung fur die Lagerzei-
ten und Lagerbedingungen in Gebrauch
befindlicher Loésungen. Normalerweise soll-
ten 24 Stunden bei 2-8°C nicht Uberschrit-
ten werden, auBer wenn die Verdinnung
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen erfolgt ist.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
diinnung, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Farblose Ampullen oder Durchstechflaschen
aus Glas (Typ I) mit 2 ml, 10 ml oder 50 ml
Ldsung.

PackungsgroBen:

Packungen mit 5/10 Ampullen mit je 2 ml
Packungen mit 5/10 Durchstechflaschen
mit je 2 ml

Packungen mit 5/10 Ampullen mit je 10 ml
Packungen mit 5/10 Durchstechflaschen
mit je 10 ml

Packungen mit 1/5/10 Durchstechflasche(n)
mit je 50 ml
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10.

11.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Angebrochene Behéltnisse sind nach der
Benutzung zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Alfentanil-hameln 0,5 mg/ml Injektionslo-
sung kann mit 0,9%-iger Natriumchloridlo-
sung, 5%-iger Glucoselésung + 0,9%-iger
Natriumchloridlésung, 5%-iger Glucosels-
sung oder Ringer-Lactat-Losung bis zu
einer Konzentration von 25-80 Mikro-
gramm/ml verdlnnt werden. Solche L&-
sungen sind mit Behéltnissen und Infusi-
onssystemen aus Plastik kompatibel.

. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
31787 Hameln
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56390.00.00
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