sp. zn. sukls43753/2019 a sukls43760/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SUFENTA
5 mikrogramii/ml, injek¢ni roztok

SUFENTA FORTE
50 mikrogramii/ml, injek¢éni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

SUFENTA: Jeden ml obsahuje sufentanili citras 7,5 pg, coz odpovida sufentanilum 5 pg.
SUFENTA FORTE: Jeden ml obsahuje sufentanili citras 75 pg, coz odpovida sufentanilum 50 ug.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok: €iry, bezbarvy roztok bez mechanickych necistot

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Injekce SUFENTA se pouzivaji jako analgeticky dopln€k ke smési kyslik/oxid dusny a jako
samostatné anestetikum u ventilovanych pacientd. Podani je obzvlasté vyhodné pro déletrvajici a
bolestivé vykony, kde je nezbytna Gi¢inna analgezie potfebna k zajisténi stability kardiovaskularnich
funkci. Piipravek SUFENTA je rovnéz urcen k epiduralni aplikaci pfi spindlni anestezii.

Intravendzni podani pripravku SUFENTA je indikovano u dospélych:
- jako analgeticky doplnék beéhem indukce a udrzovani balancované celkové anestezie;
- jako anestetikum pro ivod a udrzovani anestezie u pacientti pii velkych chirurgickych vykonech.

Epiduralni podani pripravku SUFENTA je indikovano u dospélych:

- pfi nutnosti tlumeni bolesti v poopera¢nim obdobi po velkém chirurgickém vykonu, ortopedické
nebo hrudni operaci a pii cisatském fezu;

- jako analgeticky dopln€k spolecné s epiduralnim podanim bupivakainu béhem porodnich bolesti a
vaginalniho porodu.

Pediatrickd populace
Intraven6zni podani ptipravku SUFENTA je indikovano jako analgeticky dopln¢k béhem indukce
a/nebo udrzovani balancované celkové anestezie u déti ve véku starSich nez 1 mésic.

Epiduralni podani ptipravku SUFENTA je indikovano u déti ve véku od 1 roku pii nutnosti tlumeni
bolesti v poopera¢nim obdobi po velkém chirurgickém vykonu, ortopedické nebo hrudni operaci.
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4.2 Davkovani a zpusob podani

Dévkovani piipravku SUFENTA musi byt pfisné individudlni v zavislosti na véku, télesné hmotnosti,
fyzické kondici, soucasn¢ probihajicim onemocnéni, aplikaci jinych 1é¢ivych ptipravki a ocekdvaném
typu vykonu a anestezie. Pii stanoveni doplikovych davek je nutné vzit v ivahu ucinek uvodni davky.

INTRAVENOZNI PODANT{
K zamezeni bradykardie se doporucuje bezprostifedné pied zahajenim anestezie intraven6zni aplikace
nizkych dévek anticholinergik.

- Poutiti jako analgeticky doplnék

SUFENTA v davkach 0,5 - 5 pg/kg zajisti dostateCnou analgezii u chirurgickych pacientl. Snizuje
reakci sympatiku na chirurgickou stimulaci a udrzuje kardiovaskularni stabilitu. Délka u¢inku zavisi
na davce. Davka 0,5 pg/kg obvykle zajisti ucinek v trvani 50 minut. Doplikové davky 10 - 25 pg maji
byt individualné upraveny potfebam pacienta a predpokladané délce operacniho vykonu.

- Pouiti jako anestetikum

SUFENTA v davkach > 8 ng/kg vyvolava spanek a udrzuje hlubokou na davce zavislou analgezii bez
pouziti piidatnych anestetik. Navic jsou snizeny sympatické a hormonalni reakce na chirurgické
stimuly.

Pro udrZeni kardiovaskularni stability v prubéhu anestezie obvykle postacuji dodatecné davky

25-50 pg.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (65 let a vice)

Stejné jako u ostatnich opioidd by mely byt davky sufentanilu u starSich osob a oslabenych pacientti
sniZeny.

Pediatricka populace

Déti < 1 mésic
Vzhledem k vysoké variabilité farmakokinetickych parametri u novorozencii nelze uvést zadné
doporuceni pro davkovani — viz také body 4.4 a 5.2.

Déti > 1 mésic
U vsech davek je doporucena premedikace anticholinergiky, napf. atropinem (pokud nejsou
anticholinergika kontraindikovana).

Indukce anestezie

Piipravek SUFENTA lze podat jako pomaly bolus v davce 0,2 — 0,5 ug/kg po dobu 30 sekund nebo
déle v kombinaci s latkou indukujici anestezii. Pro vétsi vykony (napt. operace srdce) 1ze podat davky
az do 1 pg/kg.

Udrzovani anestezie u ventilovanych pacientii

Pripravek SUFENTA lze podat jako soucast balancované anestezie. Davka zavisi na ddvce soucasné
podaného anestetika, typu a trvani chirurgického vykonu. Pocate¢ni davka 0,3 — 2 pg/kg se podava
jako pomaly bolus po dobu alespon 30 sekund a dale 1ze dle potieby ptidat dalsi bolusy 0,1 — 1 pg/kg
az do celkové maximalni davky 5 ug/kg u operace srdce.

EPIDURALNI PODANI
Pted injekci ptipravku SUFENTA musi byt ovéfeno spravné umisténi jehly nebo katétru

v epiduralnim prostoru.

- Pouziti k tlumeni pooperacni bolesti
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Pocatecni davka pripravku SUFENTA 30 - 50 pg zajistuje adekvatni analgezii po dobu 4 - 6 hodin.
Pti znamkach zeslabeni analgezie je mozné podat dalsi bolusy 25 pg.

- Poutiti jako analgeticky doplnék pri porodnich bolestech a behem vaginalniho porodu

Ptidani 10 pg piipravku SUFENTA k epiduralné podavanému bupivakainu (0,125 - 0,25 %) prodlouzi
trvani G¢inku a zvysi kvalitu analgezie. V ptipadé potieby lze podat dveé dalsi davky uvedené
kombinace. Nedoporucuje se vsak ptekrocit celkovou davku 30 pg sufentanilu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (65 let a vice)

Stejné jako u ostatnich opioidd by mely byt davky sufentanilu u starSich osob a oslabenych pacientti
sniZeny.

Pediatricka populace

Ptipravek SUFENTA mize détem epiduraln€ podavat pouze anesteziolog specialné vyskoleny pro
détskou epiduralni anestezii a pro zvladnuti respiracni deprese zpiisobené opioidy. K dispozici musi
byt ptislusné zatizeni pro resuscitaci, veetné pristroji pro zabezpeceni dychacich cest a antagonistt
opioidi.

Pediatrické pacienty je nutno monitorovat na zndmky respiracni deprese alespon 2 hodiny po
epiduralnim podani ptipravku SUFENTA.

Pouziti epiduralni anestezie pomoci ptipravku SUFENTA u pediatrickych pacientii bylo
dokumentovano pouze na malém poctu pacienti.

Déti <1 rok

Pro novorozence a kojence mladsi nez 3 mésice nejsou k dispozici Zadné udaje o epidurdlnim podéani a
omezené Udaje jsou k dispozici u déti mezi 3 mésici a 1 rokem (viz bod 5.1)

Bezpecnost a ucinnost pripravku SUFENTA u déti mladSich nez 1 rok nebyly stanoveny (viz body 4.4
a 5.1). Proto nelze doporucit zadny davkovaci rezim pro déti této vékové skupiny.

Déti > 1 rok

Jednotlivy bolus davky 0,25 — 0,75 pg/kg pripravku SUFENTA podany béhem operace ptinesl tlevu
od bolesti v rozmezi 1 az 12 hodin. Trvani u¢inné analgezie je ovlivnéno chirurgickym vykonem a
soucasnym pouzitim epiduralnich amidovych lokalnich anestetik.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
na ostatni opioidy.

Intravendzni podani pfi porodu nebo pted podvazanim pupecni sitiry novorozence beéhem cisarského
fezu je kontraindikovano vzhledem k moznosti respira¢ni deprese novorozence. Naopak

pti epiduralnim podani pii porodu neovliviiuje sufentanil stav matky nebo novorozence az do davek
30 pg (viz bod 4.6).

Epiduralné podavané opioidy vcetné pripravku SUFENTA se nesmi podavat pfi rozsahlém krvaceni
nebo Soku, septikémii, infekci v misté aplikace, poruchach hemostazy, napf. trombocytopenii a
koagulopatii nebo pii antikoagulacni 16€bée, pii soucasné terapii dalsimi 1éCivymi piipravky nebo
stavech znamenajicich kontraindikaci epiduralni aplikace.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko plynouci ze souasného uzivani s latkami tlumici centralni nervovy systém (CNS):

Soucasné uzivani pripravku SUFENTA s latkami tlumicimi CNS zejména s benzodiazepiny nebo jim
podobnymi latkami miiZze zvySovat riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti. V ptipadé
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rozhodnuti podavat piipravek SUFENTA soucasné s latkami tlumicimi CNS zejména

s benzodiazepinem nebo jemu podobnymi latkami, je nutné podavat nejnizsi t¢innou davku obou latek
a podavat je soucasné po nejkrat$i moznou dobu.

Pacienty je nutné peclivé sledovat s ohledem na znamky a pfiznaky respiraéni deprese a sedace. V této
souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech
védéli (viz bod 4.5).

Shodné€ s ostatnimi siln€ G¢innymi opioidy:

Uroveti respiracni deprese zavisi na podané davce a miize byt odvracena specifickym antagonistou
opioidi. Nékdy je vsak zapotiebi jeho opakovaného podani, nebot’ respiracni deprese muize
presahovat délku ti¢inku antagonisty. Hluboka analgezie je provazena vyraznou respiracni depresi,
ktera miize pretrvavat do pooperacniho obdobi, a v pfipad¢ intravenozniho podani pfipravku
SUFENTA se dokonce muze znovu projevit. Pacienti maji proto ziistat pod nalezitym dohledem.

K dispozici musi byt resuscitacni vybaveni a antagonisté opioidd. Hyperventilace v prib&hu anestezie
mize zhorsit pacientovu odpovéd na CO- a ovlivnit dechové funkce v poopera¢nim obdobi.

Neékdy se mtize rozvinout muskularni rigidita postihujici rovnéz hrudni svalstvo. Ztuhlosti vSak lze
zamezit témito opatfenimi: pomalou i.v. injekei (obvykle postacujici u nizkych davek), premedikaci
benzodiazepiny a poddnim myorelaxancii.

Mize dojit k neepileptickym (myo)klonickym pohybtim.

Jestlize nebyla pacientovi podana dostatecna ddvka anticholinergik nebo pokud je ptipravek
SUFENTA kombinovan s nevagolytickymi myorelaxancii, nelze vyloucit bradykardii, ptipadn¢ az
srdecni zastavu. Bradykardii 1ze zvladnout atropinem.

Opioidy mohou navodit hypotenzi zvlast€ u hypovolemickych pacientti. Udrzeni stabilniho
arterialniho tlaku vyzaduje ptislusna opatieni.

U pacientl s pozménénou mozkovou cévni reaktivitou je zapotfebi se vyvarovat podani rychlého
bolusu opioidi; u téchto pacientd nékdy prechodny pokles stfedniho arteridlniho tlaku provazi
kratkodobé snizeni mozkového perfuzniho tlaku.

U pacientt lécenych opioidy dlouhodobé nebo s ablizem opioidi v anamnéze je nutné pocitat

s potiebou vyssi davky.

U starSich nebo oslabenych pacientii se doporucuje snizit ddvkovani. Opatrnou titraci opioidi
vyzaduje pritomnost n¢kterého z uvedenych stavii: nekorigovany hypothyreoidismus, plicni
onemocnéni, snizena respiracni rezerva, alkoholismus, naruSena funkce jater nebo ledvin. U téchto
pacientl je rovnéz nezbytné prodlouzené poopera¢ni monitorovani.

Pfi epiduralni anestezii vyzaduje zvySenou pozornost respira¢ni deprese nebo pokles dechovych
funkci z jinych pfi¢in a znamky fetalniho distress syndromu. Pacienti musi byt peclivé monitorovani
nejméné jednu hodinu po kazdém podani s ohledem na zvysené riziko dechového utlumu.

Pediatricka populace

Vzhledem k vysoké variabilité farmakokinetickych parametri u novorozenci existuje

v novorozeneckém obdobi riziko pfedavkovani nebo poddavkovani intravenéznim sufentanilem (viz
body 4.2 a 5.2).

Bezpecnost a u¢innost pripravku SUFENTA podaného EPIDURALNE u déti mladsich neZ 1 rok
nebyly stanoveny (viz body 4.2 a 5.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky tlumici centralni nervovy system (CNS)

Barbituraty, benzodiazepiny, neuroleptika, celkova anestetika a dalsi neselektivni depresory CNS
(napt. alkohol) mohou potencovat respira¢ni depresi vyvolanou opioidy. Pokud pacient uziva 1éky
tlumici CNS, postacuje nizsi nez obvykla davka pripravku SUFENTA. Soucasné podavani

s ptipravkem SUFENTA u spontann¢ dychajicich pacientd miize zvySovat riziko respiracni deprese,
hlubokého Gtlumu, kématu a smrti.
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Utinky piipravku SUFENTA na jiné 1é¢ivé piipravky

Pti soucasné aplikaci uvedenych latek je nutna redukce davky ptipravku SUFENTA. Po podani
ptripravku SUFENTA je rovnéz zapotiebi snizit davky ostatnich 1€kt tlumicich CNS. Je to zvlasté
dalezité po zédkroku, nebot’ hluboka anestezie je spojena s vyznamnou respiracni depresi, kterd mize v
pooperacnim obdobi pretrvavat nebo se vracet. Podani 1é¢iv snizujicich aktivitu CNS jako naptiklad
benzodiazepinu mize béhem tohoto obdobi neumérné zvysit riziko respiracni deprese (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A44)

Sufentanil je metabolizovan pfedevsim enzymy lidského cytochromu P450 3A4. Piesto vSak nebyla

v podminkach in vivo pozorovana inhibice jeho u¢inki erythromycinem (zndmym inhibitorem enzymu
cytochromu P450 3A4). Navzdory chybéjicim klinickym tdajim naznacuji vysledky studii in vitro, ze
dalsi silné inhibitory enzymi cytochromu P450 3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) mohou
inhibovat metabolismus sufentanilu. Tim by mohlo byt zvySeno riziko prodlouzeného nebo
pretrvavajiciho dechového Gtlumu. Soucasné podavani téchto 1é¢ivych pripravkl vyzaduje zvlastni
péci a sledovani pacienta a je-li to nezbytné, tak i snizeni davky ptipravku SUFENTA.

Inhibitory enzymu monoaminooxiddzy (IMAQO)

Pro inhibitory MAO obvykle plati doporuceni ukoncit aplikaci 2 tydny pred planovanym chirurgickym
nebo jinym vykonem vyzadujicim podéani anestetik.

Serotoninergni lécivé pripravky
Soucasné podavani sufentanilu se serotoninergnimi 1é¢ivymi pripravky, jako jsou SSRI, SNRI nebo
IMAO, miize zvySovat riziko serotoninového syndromu, potencidln€ zivot ohrozujiciho stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost sufentanilu pfi intraven6zni aplikaci t€hotnym Zenam nebyla stanovena, predklinické
studie se zviraty vSak neprokéazaly bezprostfedni teratogenni ucinek (viz bod 5.3). Stejné jako

u ostatnich 1€kt v t€hotenstvi je nutné pred podanim zhodnotit piinos 1é¢by v porovnani s ptipadnym
rizikem.

Kontrolovana klinickd hodnoceni zaméfena na pribch porodu prokazala, ze SUFENTA podana
spole¢né s bupivakainem v celkové davce az do 30 ug nevyvolavala nezadouci ucinky, které by mohly
ovliviiovat stav matky nebo novorozence, avSak intravenozni aplikace je pfi porodu kontraindikovana.
Sufentanil piestupuje placentarni bariéru. Po epiduralnim podani celkové davky neptesahujici 30 pg
byly v pupecni zile detekovany pramérné koncentrace 0,016 ng/ml.

Pro novorozence je zapottebi mit vzdy k dispozici antidotum.

Kojeni
Sufentanil je vylu€ovan do matetského mléka. Podavani pripravku SUFENTA kojicim matkam
vyzaduje proto zvySenou opatrnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tyto ¢innosti jsou mozné pouze tehdy, pokud od podéni ptipravku SUFENTA uplynula dostatecna
doba.

4.8 NeZadouci ucinky

Bezpecnost pripravkt SUFENTA/SUFENTA FORTE byla hodnocena u 650 pacientt lé¢enych
sufentanilem, ktefi se zi¢astnili 6 klinickych studii. Z nich se 78 pacientl ui¢astnilo 2 studii, ve kterych
byl sufentanil podavan intravenozné jako anestetikum pro navozeni a udrZeni anestezie u subjektl
podstupujicich velky chirurgicky zakrok (bypass koronarnich artérii nebo operaci na otevieném srdci).
Dalsich 572 subjektli se Gcastnilo 4 studii s epidurdlnim podanim sufentanilu jako postoperativniho
analgetika nebo jako analgetického doplitku k epiduralné podanému bupivakainu béhem porodnich
bolesti a vaginalniho porodu. Témto subjektiim byla podana nejméné 1 davka sufentanilu a byly
zjiStovany udaje o bezpecnosti. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Gcinky (s incidenci > 5 %) ze
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souhrnu udaju z téchto studii byly: sedace (19,5 %), svédéni (15,2 %), nauzea (9,8 %) a zvraceni

(5,7 %).

Déle uvedena tabulka shrnuje nezadouci t€inky hlaSené v souvislosti s pouzivanim sufentanilu jak
v klinickych studiich, tak i po uvedeni pfipravku na trh (véetné vyse uvedenych). Cetnosti jsou

uvedeny dle nasledujici konvence:

Velmi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaja nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hliaSené v souvislosti s pouzZivanim

sufentanilu
Tridy organovach NezZadouci ucinek
systému Kategorie frekvence
Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
casté (= 1/100 az (= 1/1 000 az (= 1/10 000
(= 1/10) <1/10) < 1/100) az
< 1/1 000)
Infekce a Ryma
infestace
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky
imunitniho Sok,
systému anafylakticka
reakce,
anafylaktoidni
reakce
Psychiatrické Apatie, nervozita
poruchy
Poruchy Sedace Neonatalni Ataxie, Koéma,
nervového tfes, zavrat, | neonatalni konvulze,
systému bolest hlavy | akineze, dystonie, mimovolni
hyperreflexie, svalové
hypertonie, kontrakce
neonatalni
hypokineze,
somnolence
Poruchy oka Poruchy vidéni Miobza
Srdeéni poruchy Tachykardie | Atrioventrikularni Srde¢ni zastava
blokada, cyandza,
bradykardie,
arytmie,
abnormalni EKG
Cévni poruchy Hypertenze, Sok
hypotenze,
bledost
Respiracni, Neonatalni Bronchospasmus, Dechova
hrudni a cyandza hypoventilace, zéstava, apnoe,
mediastinalni dysfonie, kasel, respiracni
poruchy Skytani, porucha deprese, plicni
dychani otok,
laryngospasmus
Gastrointestinalni Zvracenti,
poruchy nauzea
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Poruchy kiiZe a Svédéni | Zména Alergicka Erytém

podkoZzni tkané zbarveni dermatitida,
kaze hyperhidroza,

vyrazka,
neonatalni
vyrazka, sucha
kaze

Poruchy svalové a Svalové Bolest zad, Svalové stahy

kosterni soustavy zaSkuby neonatalni

a pojivové tkané hypotonie,
svalova ztuhlost

Poruchy ledvin a Retence

mocovych cest modi,

inkontinence

Celkové poruchy Pyrexie Hypotermie,

a reakce v misté snizeni télesné

aplikace teploty, zvyseni
télesné teploty,
zimnice, reakce
v mist¢ aplikace,
bolest v misté
aplikace, bolest

Pediatricka populace

Predpoklada se, Ze ¢etnost, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkt u pediatrickych pacientil jsou tytéz
jako u dospelych.

HlaSeni podezi‘eni na neZzadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky
Predavkovani ptipravkem SUFENTA je manifestovano jako vystupniovani jeho farmakologickych
ucinkl. Mize se vyskytnout dechovy Gtlum, ktery mtze kolisat od bradypnoe k apnoe.

Lécha

Rozvoj hypoventilace nebo apnoe vyzaduje podani kysliku a asistované nebo fizené dychani. Pouziti
specifického opiodniho antagonisty umozni eliminovat dechovy utlum. To nebrani vyuziti dal§ich
okamzitych podpirnych opatfeni. VZdy je nutné mit na paméti, ze dechovy utlum muze trvat déle nez
plsobeni antagonisty, proto mize byt nékdy zapotiebi pfistoupit k opakované aplikaci.

Je-1i dechovy utlum spojen s rozvojem muskuldrni rigidity, 1ze pro posileni ¢innosti dechového ustroji
aplikovat intravenozné neuromuskularni blokatory.

Pacienta je nutné bedliveé sledovat, zejména télesnou teplotu a adekvatni hydrataci. Pfi hypotenzi je
zapotiebi posoudit moznost hypovolémie a je-li pfitomna, pfistoupit k dodani vhodnych parenteralnich
roztokil.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni anestetikum, sufentanil
ATC kod: NO1AHO3

Mechanismus u¢inku

Sufentanil je vysoce u€inné opioidni centralni anestetikum (u ¢lovéka 7 - 10x ucinnéjsi nez fentanyl)
se Sirokym bezpecnostnim indexem (LDso/EDso pro nejnizsi stupeni analgezie) u laboratornich
potkanti, index 25 211 je vyssi nez pro fentanyl (277) a morfin (69,5).

Intravendzné aplikovany sufentanil vykazuje rychly nastup G¢inku. Omezena kumulace a rychla
eliminace z tkani umoznuje rychly navrat k normalu. Hloubka analgezie je zavisla na davce a mtize
byt regulovana dle intenzity bolesti pti chirurgickém vykonu.

Jako ostatni opioidni anestetika mize sufentanil v zavislosti na davce a rychlosti aplikace zplsobit
muskularni rigiditu, euforii, miézu a bradykardii.

Histaminovy test neprokazal moznost uvoliiovani histaminu u pacienti, kterym byla SUFENTA
aplikovana.

Vsechny ucinky sufentanilu jsou okamzit€ a pln€ antagonizovany specifickym opioidnim antagonistou
naloxonem.

EPIDURALNI PODANI:

Pti epiduralni aplikaci zajistuje SUFENTA spinalni analgezii s rychlym nastupem (5 - 10 minut) a
sttednim trvanim uc¢inku (obvykle 4 — 6 hodin).

Pediatricka populace
Primérny nastup byl 3,0 + 0,3 minuty a primérné trvani analgezie bylo 198 &+ 19 minut po
epiduralnim podani 0,75 ug/kg sufentanilu u 15 déti ve véku 4 az 12 let.

Sufentanil byl epidurdlné podan pouze omezenému mnozstvi déti ve véku 3 mésice az 1 rok jako
jednorazovy bolus 0,25 — 0,75 pg/kg pii nutnosti tlumeni bolesti v pooperacnim obdobi.

U déti starSich nez 3 mésice poskytl epiduralni bolus davky 0,1 pg/kg sufentanilu nasledovany
epiduralni infuzi 0,03 — 0,3 pg/kg/hod v kombinaci s amidovym lokalnim anestetikem dostatecné
ucinnou pooperacni analgezii az po dobu 72 hodin u pacientii po chirurgickém vykonu

v subumbilikalni oblasti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Sufentanil je synteticky opioid s p-agonistickym farmakologickym tGéinkem.

Distribuce

Farmakokineticka hodnoceni, pti nichz byly podavany davky 250 — 1 500 pg i.v., které umoznily
dlouhodobé odbéry krve a stanoveni 1é¢ivé latky, prokazala: sekvenéni biologicky polocas

2,3 - 4,5 minuty a 35 - 73 minut, V¢ (volume of distribution of the central compartment = distribu¢ni
objem centralniho kompartmentu) 14,2 1 a Vdss (distribution volume at steady state = distribu¢ni
objem v rovnovazném stavu) 344 1. Sekvenéni distribu¢ni poloc¢as, av§ak nikoli vysledny poloc¢as
(pohybujici se od 4,1 hodiny po 250 pg do 10 - 16 hodin po 500 — 1 500 pg), ur€oval pokles
plazmatickych hladin sufentanilu od terapeutickych k normalu. Farmakokinetika sufentanilu je
linearni.
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Pti epiduralni aplikaci je dosazeno vrcholovych plazmatickych koncentraci do 10 minut a tyto
koncentrace jsou 4 - 6x niz$i nez pfi intravenozni aplikaci. Podéani adrenalinu (50 - 75 pg) dale snizuje
pocate¢ni rychlou absorpci o 25 - 50 %.

Vazba sufentanilu na plazmatické bilkoviny je asi 92,5 %. Vazba na plazmatické bilkoviny u déti je ve
srovnani s dospélymi nizsi a vzrista s vékem.

Metabolismus
Jatra a tenké stfevo jsou hlavnimi misty biotransformace. Sufentanil je metabolizovan zejména
lidskym jaternim enzymem cytochromu P450 3A4.

Eliminace

Stiedni termindlni eliminacni polocas sufentanilu je 784 minut (rozpéti 656 — 938 minut). Vzhledem
k omezeni moZnosti detekce pfi stanoveni byl eliminacni polocas sufentanilu vyznamné kratsi

(240 minut) po podani davky 250 pg nez po davce 1 500 pg. Plazmaticka clearance je 917 ml/minutu.
Ptiblizné 80 % podané davky se vylouc¢i béhem 24 hodin a pouze 2 % davky jsou vyloucena jako
nezménéné 1é€ivo.

Specialni populace

Porucha funkce jater

U cirhotickych pacientd jsou ve srovnani s kontrolami lehce zvySeny distribu¢ni objem a celkova
clearance. To vede k znacnému prodlouzeni polocasu o pfiblizné 30 % a vyzaduje prodlouzené
pooperacni monitorovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu, celkova clearance a terminalni elimina¢ni polocas u pacient
na dialyze nebo s transplantaci ledviny se od zdravych kontrol nelisi. Volna frakce sufentanilu v této
populaci se nelisi od zdravych pacientt.

Pediatricka populace
Informace o farmakokinetice u déti jsou omezené.

INTRAVENOZNI PODANI

Vazba na plazmatické bilkoviny u déti je ve srovnani s dosp€lymi niz$i a vzrista s vékem.

U novorozenct se sufentanil vaze na bilkoviny pfiblizné z 80,5 % ve srovnani s 88,5 % u kojenct,
91,9 % u déti a 92,5 % u dospélych.

Po podani intravendzniho bolusu 10 — 15 pg/kg sufentanilu pediatrickym pacientim podstupujicim
chirurgicky vykon na srdci lze farmakokinetiku sufentanilu popsat triexponencidlni kiivkou jako

u dospélych (Tabulka 2). Ukazalo se, Ze clearance upravena podle télesné hmotnosti je vyssi u kojenct
a déti ve srovnani s dospivajicimi, jejichZ clearance je podobna clearance u dospélych. U novorozencti
byla clearance vyznamné snizena a vykazovala velkou variabilitu (v rozmezi 1,2 az 8,8 ml/min/kg,

s jednou odlehlou hodnotou 21,4 ml/min/kg). Novorozenci vykazovali vétsi distribu¢ni objem

v ustaleném stavu a prodlouzeny polocas eliminace. Farmakodynamické rozdily zptisobené rozdily ve
farmakokinetickych parametrech mohou byt vyssi, vezme-li se v ivahu nevazana frakce.

Tabulka 2: Primérné farmakokinetické parametery sufentanilu u déti po podani
sufentanilu 10 — 15 pg/kg jako jednorazovy intravenézni bolus (N = 28)

Vass Tip Cl
(I/kg) (min) (ml/kg/min)
Vékova skupina N Primér (= SD) Prumér (+ SD) Prumér (+ SD)
Novorozenci (0 az 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
30 dni)
Kojenci (1 az 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
23 mésici)
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Déti 3 az 11 let) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)

Dospivajici (13 az 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3.,6)
18 let)

Cl clearance upravena podle télesné hmotnosti;

N pocet pacientli zahrnuty v analyze;

SD smérodatnd odchylka;

Tinp  polocas eliminace;

Vss distribuéni objem v ustaleném stavu. Uvedena vé€kova rozmezi odpovidaji vékovym rozmezim
hodnocenych déti.

EPIDURALNI PODANI
Po epiduralnim podani 0,75 pg/kg sufentanilu 15 détem ve veéku 4 az 12 let byly hladiny v plazmé po
30, 60, 120 a 240 minutach po injekci v rozmezi 0,08 £0,01 az 0,10 + 0,01 ng/ml.

U 6 déti ve véku 5 az 12 let, kterym bylo podano 0,6 nug/kg sufentanilu ve forme bolusu
nasledovaného kontinudlni epiduralni infuzi obsahujici 0,08 pg/kg/hod sufentanilu a 0,2 pg/kg/hod
bupivakainu po 48 hodin, bylo maximalnich koncentraci dosazeno piiblizné za 20 minut po podani
bolusu a byly v rozmezi od neméfitelnych (< 0,02 ng/ml) do 0,074 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické ucinky byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né pfevysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu v klinickém pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni roztok nesmi byt misen s zadnymi dal$imi 1é¢ivymi piipravky.

V piipadé potteby lze ptipravek SUFENTA/SUFENTA FORTE misit s intravendznimi roztoky
chloridu sodného nebo glukozy. Tyto roztoky jsou kompatibilni s plastikovymi infuznimi sety a mély
by byt spotiebovany okamzité.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
SUFENTA: bezbarva sklenéna ampulka, vlozka z plastické hmoty, krabicka
Velikost baleni: 5x 2 ml

SUFENTA FORTE: bezbarva sklenéna ampulka, papirovy pfitez, krabicka
Velikost baleni: 5x 1 ml a 5x 5 ml
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vydej ptipravku je vazan na lékaisky predpis a podléhd piislusnym ustanovenim zédkona
o navykovych latkach. Omamna latka 1.

Pti otevirani ampulky pouzivejte ochranné rukavice.
Navod k otevieni ampulky:

1. Podrzte ampulku mezi palcem a ukazovackem tak,
aby z0uZena Cast zdstala volna.

2. Druhou rukou uchopte zazenou ¢ast ampulky tak,
ze optete kréek ampulky o ukazovacek, palec
pritisknéte na barevné oznaceny bod soubézné
s barevnymi prouzky.

3. Pridrzujte palec na oznac¢eném misté a ulomte
zuzenou ¢ast ampulky. Drzte ampulku pevné
Vv ruce.

© | ~—— cotsevey puldt
—~s— bruskingll ni

P#i ndhodném potfisnéni pokozky oplachnéte postizené misto vodou. Nepouzivejte mydlo, alkohol
nebo jinou Cistici latku, kterd by mohla zpiisobit chemickou nebo fyzikalni abrazi ktize.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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