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Rapifen

NOM DU MEDICAMENT
Marque déposée
RAPIFEN

Dénomination commune
Chlorhydrate d'alfentanil

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

RAPIFEN est une solution aqueuse stérile, exempte d'agents conservateurs, isotonique,
contenant du chlorhydrate d'alfentanil équivalant a 0,5 mg d'alfentanil par ml. Les autres
ingrédients sont le chlorure de sodium et I'eau pour injection. RAPIFEN (alfentanil) est
fourni en ampoules de 2 ml et de 10 ml.

FORME PHARMACEUTIQUE
RAPIFEN est un puissant analgésique narcotique d'action tres bréve pour administration
intraveineuse (1.V).

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

RAPIFEN est indiqué pour 'utilisation:

- comme agent inducteur de I'anesthésie;

- comme analgésique narcotique, aussi bien dans I'anesthésie générale que comme
adjuvant de 'anesthésie régionale, et tant pour les interventions chirurgicales de courte
durée (injections bolus) que de longue durée (bolus avec suppléments progressis ou
par perfusion).

Grace a son activité rapide et de courte durée, RAPIFEN est particuliérement indiqué

comme analgésique narcotique dans les procédures courtes et en chirurgie ambulatoire,

mais aussi comme supplément analgésique pour des interventions de durée moyenne ou
longue, car les épisodes de stimuli trés douloureux peuvent ainsi étre aisément surmontés
par de petits suppléments de RAPIFEN ou par 'adaptation de sa vitesse de perfusion.

Posologie et mode d'administration

La posologie de RAPIFEN doit étre déterminée individuellement en fonction de 'age, du
poids corporel, de la condition physique, de la présence d'une pathologie sous-jacente,
de ['utilisation dautres médicaments et du type de chirurgie et d'anesthésie envisagé.

La dose initiale de RAPIFEN doit étre réduite chez les personnes &gées et les patients
affaiblis. Chez les enfants, elle doit étre augmentée. On tiendra compte de I'effet de la dose
initiale pour déterminer les doses supp\emenlaues

Afin d'éviter la bradycardie, il est rec inistrer une faible dose intraveineuse
d'unagent anticholinergique juste avant induction. Le dropéridol peut étre administré pour
prévenir les nausées et les vomissements.

1. Utilisation comme agent d'induction

Un bolus intraveineux de 2120 pg/kg (17 ml/70 kg) de RAPIFEN induira hypnose et 'anal-
gésie tout en maintenant une bonne stabilité cardiovasculaire chez le patient dont les
muscles sont convenablement relachés.

2. Pour les interventions de courte durée et chez les patients ambulatoires

Des doses faibles de RAPIFEN sont surtout utiles pour les interventions chirurgicales
mineures, de courte durée mais douloureuses, ainsi que chez les patients ambulatoires,
a condition qu'un bon équipement de monitoring soit disponible.

Un bolus intraveineux de 7 & 15 pg/kg (1 & 2 mi/ 70 kg) suffit pour les interventions qui
durent moins de 10 minutes. Si l'intervention dure plus de 10 minutes, des suppléments
de 7215 pglkg (1 @ 2ml/70 kg) doivent étre administrés toutes les 10 a 15 minutes ou
selon les besoins.

Dans la plupart des cas, la respiration spontanée peut étre maintenue avec une dose de
7 pglkg (1 ml/ 70 kg) ou moins, injectée lentement ; les suppléments proposés pour cette
technique sont de 3,5 pg/kg (0,5 mi/70 kg).

Il est préférable de ne pas administrer du dropéridol ou des benzodiazépines aux patients
ambulatoires, ces produits pouvant prolonger la penode de réveil. Chez Ies patlents

Tableau 2 Réacti adi indésirabl par < 1% des
sujets traités par RAPIFEN dans le cadre de 18 essais cliniques portant sur
RAPIFEN
Systeme/ Classe organique
Réaction indésirable
Affections psychiatriques
Agitation
Pleurs
Affections du systéme nerveux
Maux de téte
Somnolence
Absence de réaction aux stimuli
Affections cardiaques
Arythmies
Ralentissement de la fréquence cardiaque
Affections vasculaires
Douleurs veineuses

et

Bronchospasme
Hoquet
Hypercapnie
Laryngospasme
Epistaxis
Dépression respiratoire
Affections de la peau et des tissus sous-cutanés
Dermatite allergique

Hyperhidrose
Prurit

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Douleur

Lésions, intoxications et liées aux p
Confusion postopératoire
Agitation postopératoire

Complication respiratoire de I'anesthésie
Complication neurologique de 'anesthésie
Complication liée a la procédure
Complication liée a intubation endotrachéale

Données recueillies aprés la commercialisation

Le tableau 3 montre les réactions médicamenteuses indésirables identifiées pour la
premiere fois au cours de I'expérience acquise aprés la commercialisation avec RAPIFEN.
Dans le tableau, les fréquences données correspondent a la convention suivante :

Tres fréquent  21/10

Fréquent 21100 et <1/10

Peufréquent  >1/1000 et <1/100

Rare >1/10000 et <1/1000

Trés rare <1/10000, y compris Ies rapports |so|es

Dans le Tableau 3, les réactions IS€s ir
catégorie de fréquence sur la base des taux de rapports spontanés.

Tableau 3 identifiées lors de
I'expérience acquise avec RAPIFEN aprés la commercialisation, et classees par

sont présentées par

ambulatoires, une technique préférentielle consiste & administrer

catégorie de fréquence estimée & partir des taux de rapports sp

t un
agent anticholinergique, un hypnotique d'induction & courte durée d'action, RAPIFEN et
duN20/0s.

Les nausées postopératoires éventuelles durent relativement peu de temps et sont faciles
a maitriser par les mesures classiques.

3. Pour les interventions de durée moyenne
La dose du bolus intraveineux initial doit étre adaptée comme suit ala durée présumée de

Affections du systéme immunitaire

Trés rare Hypersensibilté (incluant réaction anaphylactique, réaction
anaphylactoide et urticaire)

Affections psychiatriques

Trés rare Désorientation

Affections du systeme nerveux

I'ntervention chirurgicale: Trés rare Perte de conscience 2, convulsion, myoclonie
Durée de lintervention RAPIFEN V. dose en holus e ra're . 'M -
(min.) pgkg mi/70 kg N : V
10-30 20-40 36 N s .
30-60 40-80 612 Trés ralre ) Arre't cardlaque'
>60 80-150 12-20 P Jues et
Trés rare Arrét respiratoire, dépression respiratoire b, toux

Lorsque I'opération est plus longue ou plus agressive, 'analgésie peut étre maintenue:

- soit par des suppléments de 15 ug/kg 2ml/ 70 kg) de RAPIFEN selon les besoins
(afin d'éviter une dépression respil ol ire, il ne faut pas administrer de
RAPIFEN durant les 10 dernieres mlnutes del mlervemlon)

- soit par une perfusion de RAPIFEN a la vitesse de 1 pg/kg/min (0,14 ml/70 kg/min)
jusque 5 a 10 minutes avant la fin de l'intervention.

Des épisodes de stimuli trés douloureux peuvent étre aisément surmontés par 'adminis-

tration de petits suppléments ou par 'augmentation temporaire de la vitesse de perfusion.

Lorsque RAPIFEN est utilisé sans NoO/O; ou autre anesthésique par inhalation, une plus

forte dose d'entretien de RAPIFEN est nécessaire.

4. Pour les interventions de longue durée

RAPIFEN peut étre utilisé comme composant analgésique de I'anesthésie au cours
d'interventions chirurgicales de longue durée, surtout lorsqu'un détubage rapide est
indiqué. On obtient une analgésie optimale et un bon équilibre neuro-végétatif en adminis-
trant une dose intraveineuse initiale adaptée individuellement, et en ajustant la vitesse de
perfusion en fonction de l'intensité des stimuli chirurgicaux et des réactions du patient.

Contre-indications
Intolérance connue au médicament ou a d'autres morphinomimétiques.

Mises en garde et précautions particuliéres d'emploi

Comme pour tous les opioides puissants :

La dépression respiratoire dépend de la dose et peut étre neutralisée par des antagonistes
narcotiques spécifiques (naloxone), mais des doses additionnelles de ces antagonistes
peuvent s'avérer nécessaires, car il est possible que la dépression respiratoire se prolonge
au-dela de la durée d'action de I'antagoniste opioide. Une analgésie profonde s'accom-
pagne d'une dépression respiratoire marquée et d'une perte de conscience, pouvant
persister ou réapparaitre dans la phase postopératoire. Par conséquent, les patients doivent
rester sous surveillance adéquate. Un équipement de réanimation et des antagonistes des
opiacés doivent étre disponibles. Une hyperventilation en cours d'anesthésie peut altérer
les réactions du patient au COy, affectant ainsi la respiration en phase postopératoire.
Une induction de rigidité musculaire, pouvant également concemer les muscles thoraci-
ques, est susceptible de se produire mais peut étre évitée par les mesures suivantes:
injection |.V. lente (habituellement suffisante pour des doses peu élevées), prémédication
par des benzodiazépines et utilisation de relaxants musculaires.

Des yo)cloniques non épileptiques peuvent app:

Unet eté lement un arrét cardiaque peuvent se produlre si le patienta
recu une quantité insuffisante d’agents anticholinergiques, ou lorsque RAPIFEN est
associé a des relaxants musculaires non vagolytiques. La bradycardie peut étre traitée par
Iatropine.

Les opioides peuvent induire une hypotension, surtout chez des patients hypovolémiques.
Des mesures appropriées pour maintenir une tension artérielle stable doivent étre prises.
Lutilisation de rapides injections en bolus d'opioides doit étre vitée chez les patients dont
la compliance intracérébrale est compromise; chez de tels patients, la diminution passa-
gére de la tension artérielle moyenne a été occasionnellement associée a une réduction
de courte durée de la pression d'irrigation cérébrale.

Les patients traités chroniquement par des opioides ou ayant des antécédents d'abus
d'opioides peuvent nécessiter des doses plus élevées.

Il est recommandé de réduire la posologie chez les personnes agées et chez les patients
affaiblis. Les opioides doivent faire I'objet d'un ajustement prudent de la dose chez les
patients atteints d'une des affections suivantes : hypothyroidie non maitrisée, maladie
pulmonaire, réserve respiratoire diminuée, alcoolisme, fonction hépatique ou rénale
altérée. Ces patients exigent également un monitoring postopératoire prolongé.

I avec d'autres médi et autres formes d'interaction
Médicaments modifiant I'effet de I'alfentanil
Des médi 1ts tels que barbituri benze neuroleptiques, gaz halogénés

etautres dépresseurs non sélectifs du SNC (p.ex. I'alcool) peuvent potentialiser la dépres-
sion respiratoire due aux analgésiques narcotiques.

Lorsque des patients ont recu de tels médicaments, la dose de RAPIFEN requise sera
inférieure & la normale. De méme, aprés 'administration de RAPIFEN, la dose d'autres
dépresseurs du SNC doit étre réduite.

Lalfentanil est métabolisé principalement par Ienzyrne cytochrome humain P450 3A4.
Des données in vitro indiquent que des inhi de I'enzyme cy

P450 3A4 (p.ex. le kétoconazole, ltraconazole, le rltonawr) peuvent inhiber le métabolisme
de ['alfentanil. Les données disponibles de pharmacocinétique humaine indiquent que le
métabolisme de I'alfentanil peut étre inhibé par le fluconazole, e voriconazole, I'érythro-
mycine, le diltiazem et la cimétidine (inhibiteurs connus de I'enzyme cytochrome
P450 3A4). Cela pourrait augmenter le risque de dépression respiratoire prolongée ou
retardée. Les patients qui prennent ces médicaments simultanément doivent faire 'objet
d'un contrdle et de soins spéciaux ; en particulier, il peut étre nécessaire de réduire la dose
de RAPIFEN.

Il est généralement recommandé d'arréter la prise d'inhibiteurs de la MAO 2 semaines
avant toute procédure chirurgicale ou anesthésique.

Effet de I'alfentanil sur le bolisme d'autres

En association avec RAPIFEN, les concentrations sanguines du propofol sont 17% supé-
rieures aux concentrations observées en I'absence de RAPIFEN. Lutilisation concomitante
de I'alfentanil et du propofol peut exiger une dose plus faible de RAPIFEN.

Grossesse et lactation

Utilisation pendant la grossesse

Bien qu'aucun effet tératogene ou embryotoxique aigu n'ait été observé chez I'animal de
laboratoire, les données disponibles sont insuffisantes pour évaluer les effets nocifs
éventuels chez I'étre humain. (Voir la rubrique “Données précliniques de sécurité”).
Par conséquent, il convient de mettre en balance les risques possibles et les avantages
potentiels avant d'administrer ce médicament a la femme enceinte.

Ladministration (I.V.) durant 'accouchement (y compris en cas de césarienne) n'est pas

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés

Trés rare Erythéme, rash
Troubles généraux et lies au site d
Trés rare Pyrexie

2 Période postopératoire.
b Y compris avec issue fatale.

Surdosage

Signes et symptomes

Les manifestations d'un surdosage par RAPIFEN sont une extension de I'activité pharma-
cologique du médicament. Selon la sensibilité individuelle du patient, le tableau clinique
sera principalement déterminé par le degré de dépression respiratoire allant de la
bradypnée a 'apnée.

Traitement

En cas d’hypoventilation ou d'apnée, on administrera de I'oxygéne et la respiration sera
assistée ou surveillée selon les nécessités. Un antagoniste spécifique des opiacés comme
la naloxone doit étre utilisé comme indiqué pour juguler la dépression respiratoire.
Cela n'exclut pas 'application de contre-mesures plus immédiates. La dépression respira-
toire peut durer plus longtemps que 'effet de 'antagoniste; des doses additionnelles de ce
dernier peuvent par conséquent étre requises.

Si la dépression respiratoire est associée a une rigidité musculaire, administration intra-
veineuse d'un inhibiteur neuromusculaire peut s'avérer nécessaire pour faciliter la
respiration assistée ou contrélée.

Le patient doit faire I'objet d'une surveillance rigoureuse; la chaleur corporelle doit étre
préservée et une absorption appropriée de liquides doit étre maintenue. Si 'hypotension
est grave ou persistante, la possibilité o’ hypovolémie doit étre envisagée et, le cas échéant,
compensée par 'administration parentérale de liquide.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Pharmacodynamie

Code ATC NOTAH02

L‘alfentanil est un analgésique narcotique puissant, d'action rapide et bréve, chimiquement
apparenté au fentanyl. Aprés une administration intraveineuse d'alfentanil, 'activité se
déclenche presque instantanément, quatre fois plus rapidement que celle d'une dose
équianalgésique de fentanyl. Le pic de l'effet analgésique et dépresseur de la respiration
est atteint en 1-2 minutes (30 minutes avec la morphine).

La durée d'action de I'alfentanil est trois fois plus bréve que celle d'une dose équianalgé-
sique de fentanyl et est nettement dépendante de la dose. Pour une analgésie qui doit
durer plus de 60 minutes, la perfusion est préférable. Les effets dépresseurs de ['alfentanil
surla fréquence respiratoire et surla ventilation alvéolaire sont également plus courts que
ceux du fentanyl; dans la plupart des cas, la durée de l'effet analgésique dépasse celle de
la dépression respiratoire. La durée et le degré de la dépression respiratoire tendent
également a dépendre de la dose.

Administré a des doses élevées (120 pg/kg), I'alfentanil induit le sommeil et peut étre
utilisé pour linduction de 'anesthésie. Linduction est aisée, indolore et dénuée de réaction
de stress cardiovasculaire ou hormonal & l'intubation.

Lalfentanil a une marge de sécurité trés large. Chez les rats, le ratio DLso/DEsq pour le plus
bas niveau d'analgésie est de 1080 pour 'alfentanil, contre 4,6;69,5 et 277 respectivement
pour la péthidine, la morphine et le fentanyl.

Comme d'autres analgésiques narcotiques, I'alfentanil peut, selon la dose et la vitesse
d'administration, causer une rigidité musculaire ainsi que de 'euphorie, un myosis et une
bradycardie.

A des doses allant jusqu'a 200 pg/kg, I'alfentanil n'a produit aucune augmentation
significative des taux d’histamine ni aucun signe clinique de libération d'histamine.

La récupération aprés 'administration d'alfentanil est rapide et aisée, et lincidence de
nausées et de vomissements postopératoires est faible.

Tous les effets de I'alfentanil sont immédiatement et completement neutralisés par un
antagoniste narcotique spécifique tel que la naloxone.

Propriétés pharmacocinétiques

Pharmacocinétique

L'alfentanil est un opioide de synthése doté d'effets pharmacologiques p-agonistes et
utilisé exclusivement par voie intraveineuse.

Distribution
Les demi-vies de distribution séquentielles de I'alfentanil sont de 0,4-2,2 min. et de
8-32 min.. Le faible degré d'ionisation (11% a un pH = 7,4) contribue & une distribution
tissulaire rapide mais limitée. Les volumes de distribution rapportés sont de 1,27-4,81 L
(volume de distribution du compartiment central) et de 12,1-98,2 L (volume de
distribution & I'état d'équilibre). La liaison aux protéines plasmatiques de I'alfentanil est
d'environ 92%.

Métabolisme

L'alfentanil est principalement métabolisé dans le foie. 1% seulement de I'alfentanil
inchangé se retrouve dans I'urine. Les métabolites sont inactifs et 70-80% d’entre eux sont
éliminés par 'urine.

Elimination

Lalfentanil est rapidement éliminé aprés administration intraveineuse. Des demi-vies
d'élimination terminales de 83-223 min. ont été rapportées. La clairance plasmatique chez
les sujets jeunes équivaut en moyenne a 356 ml/min, et diminue avec I'age. 1% seulement
de l'affentanil inchangé se retrouve dans I'urine. Dés I'obtention du “steady-state” apres la
perfusion, la demi-vie d'élimination reste inchangée.

Lorsque 'administration est arrétée, le patient se réveille rapidement, sans effets
narcotiques résiduels.

recommandeée, étant donné que RAPIFEN traverse le placenta et que le centre respil

du foetus est particulierement sensible aux opiacés. Si RAPIFEN est administré malgré
tout, un antidote destiné  I'enfant doit toujours étre a portée de la main.

Utilisation pendant I'allaitement

RAPIFEN peut aboutir dans le lait maternel. Par conséquent, I'allaitement n'est pas
recommandeé durant les 24 heures qui suivent I'administration de RAPIFEN.

Effets sur la capacité de conduire un véhicule et de manipuler des machines

La reprise de la conduite automobile et de la manipulation de machines ne peut avoir lieu
qu'au terme d'un délai suffisant aprés 'administration de RAPIFEN.

Les réactions individuelles sont variées. Le patient devrait, en moyenne, attendre
326 heures aprés avoir requ des doses de 1a 3 ml, et 12 a 24 heures aprés des doses
plus élevées et aprés une perfusion.

Effets indésirables

Données d'essai clinique

Linnocuité de RAPIFEN a été évaluée chez 1157 sujets ayant participé a 18 essais
cliniques. RAPIFEN a été administré en tant qu'agent d'induction de 'anesthésie ou en tant
quadjuvant analgésique/anesthésique dans I'anesthésie régionale et générale lors
d'interventions chirurgicales de courte durée, de durée moyenne et de longue durée. Ces
sujets ont recu au moins une dose de RAPIFEN et ont généré des données relatives
alinnocuité. Le Tableau 1 donne un apergu des réactions médicamenteuses indésirables
signalées dans ces études par 2 1% des swets traités par RAPIFEN.

Enfants

La liaison aux protéines est de 75% chez les nouveau-nés et augmente jusqu'a 85% chez
les enfants. La clairance plasmatique est d'environ 7,2 + 3,2 ml/kg/min chez les nouveau-
nés et 4,7 + 1,7 mlkg/min chez les enfants agés de 4,5 a 7,75 ans. Le volume de
distribution au steady state a été de 1230 + 520 ml/kg chez les nouveau-nés et de
163,5+ 110 ml/kg chez les enfants. La demi-vie est de 146 + 57 minutes chez les nouveau-
nés et de 40,2 = 8,9 minutes chez les enfants.

Insuffisance hépatique

Aprés administration d’une dose intraveineuse unique de 50 pg/kg, la demi-vie terminale
chez les patients cirrhotiques est significativement plus longue que chez les sujets
témoins. Le volume de distribution reste inchangé. La fraction libre d'alfentanil augmente
jusqu'a 18,5% chez les patients cirrhotiques, par comparaison & 11,5% chez les sujets
témoins. Laugmentation de la fraction libre conjointement & la diminution de la clairance
de 3,06 ml/min/kg chez les sujets témoins a 1,60 mi/min/kg chez les patients cirrhotiques
produira un effet plus long et plus marqué (voir la rubrique Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi).

Insuffisance rénale

Le volume de distribution et de clairance de la fraction libre est similaire chez les insuffi-
sants rénaux et chez les sujets témoins sains. La fraction libre de I'alfentanil chez les
patients atteints d'insuffisance rénale est augmentée de 12,4 a 19 %,par comparaison
a une hausse de 10,3 & 11% chez les sujets témoins. Ceci peut donner lieu a une

Le Tableau 2 donne un apercu des réactions médicamenteuses indésirables supplémen-
taires survenues chez < 1% des sujets traités par RAPIFEN dans les 18 essais cliniques.

Tableau 1. F édi par > 1% des augmentation de I'effet clinique de I'alfentanil (voir la rubrique Mises en garde et
sujets traités par RAPIFEN dans le cadre de 18 essais cliniques précautions particuliéres d’emploi).
RAPIFEN Données précliniques de sécurité
Systeme/ Classe organique (n=1157) Les effets précliniques observés ne se sont produits qua des expositions considérées
Réaction indési % comme alexposition humaine maximale, ce qui signifie que leur
Affections psychiatriques significativité pour I usage clinique est faible.
Humeur euphorique 18 B}
Affections du systeme nerveux D_ONNEES PﬂA_RMACEUTIQUES
Trouble du mouvement 79 Liste des excipients _ , '
Sensation de vertige 24 !_gs |r}gred|ents inactifs de la solution injectable sont le chlorure de sodium et I'eau pour
Sédation 15 injection
Dyskinésie 14 Incompatibilités
Affections oculaires La solution injectable ne peut pas étre mélangée avec d'autres produits.
Troubles visuels 1,1 Si nécessaire, RAPIFEN peut étre mélangé & des perfusions intraveineuses de chlorure
Affections cardiaques de sodium ou de glucose. Ces dilutions sont compatibles avec les sets de perfusion en
Bradycardie 54 plastique. Elles doivent étre utilisées dans les 24 heures suivant la préparation.
Tachycardie 10 Durée de conservation
Affections vasculaires Respectez la date de péremption figurant sur 'emballage extérieur
Hypotension 41 P— - .
Hypertension 22 Précautions specLaIes deoconservatlon
Diminution de la tension artérielle 13 Conserver entre 15°C et 30°C.
Augmentation de la tension artérielle 1,0 Garder hors de portée des enfants.
i piratoi i et médiasti Nature et contenance de I'emballage
Apnées 86 RAPIFEN est présenté en ampoules de 2 ml et 10 ml.
Affections gastro-intestinales Instructions pour I'utilisation et la manipulation
Naugées 17,0 1. Maintenez 'ampoule entre le pouce et Iindex, en laissant libre la téte de 'ampoule.
Vomissements 14,0 2. De l'autre main, prenez la téte de 'ampoule en plagant lindex contre le col de
ffecti lo-sq iques et sy | I'ampoule, et le pouce sur le point coloré, en paralléle & I'anneau (aux anneaux)
Rigidité musculaire 31 d'identification coloré(s).
Troubles généraux et lies au site d' 3. Engardantle pouce sur le point coloré, brisez d'un coup sec la téte de I'ampoule tout
Fatigue 20 en tenant fermement le corps de I'ampoule dans la main.
Frissons 18 (Voir figure)
Douleur au site d'injection 16 ,
Lésions, intoxications et lides aux p ?A‘;TQEQBS REVISION DU TEXTE
Douleur lige & la procédure 1,1
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