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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sufentanil hameln 5 mikrogramt/ml injek¢éni/infuzni roztok
Sufentanil hameln 50 mikrogramt/ml injekéni/infuzni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI"
Sufentanil hameln 5 mikrogramu/ml injekcni/infuzni roztok:

Jeden ml roztoku obsahuje sufentanilum 5 mikrogramid (coz odpovidd sufentanili citras
7,5 mikrogrami).

Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje sufentanilum 10 mikrogramt (coz odpovida sufentanili citras
15 mikrogrami).
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje sufentanilum 50 mikrogramii (coz odpovida sufentanili citras
75 mikrogrami).

Sufentanil hameln 50 mikrogramiy/ml injekcni/infuzni roztok:
Jeden ml roztoku obsahuje sufentanilum 50 mikrogramid (coz odpovida sufentanili citras
75 mikrogramu).

Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje sufentanilum 50 mikrogrami (coz odpovida sufentanili citras
75 mikrogramu).

Jedna ampule s 5 ml roztoku obsahuje sufentanilum 250 mikrogramti (coz odpovida sufentanili citras
375 mikrogramit).

Jedna ampulka s 20 ml roztoku obsahuje sufentanilum 1 000 mikrogramt (coz odpovida sufentanili
citras 1 500 mikrogrami).

Pomocn4 latka se znamym ucinkem

Sufentanil hameln injekéni/infuzni roztok obsahuje 0,15 mmol (nebo 3,54 mg) sodiku v 1 mililitru
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni/infuzni roztok
Roztok je ¢iry a bezbarvy.

(pH 3,5 - 550)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pouziti u dospélych

Intraveno6zni podani sufentanilu je indikovano k pouziti v anestezii béhem vSech chirurgickych vykont
u pacientl s endotrachealni intubaci napojenych na mechanickou ventilaci:




e  jako analgetickd slozka béhem indukce a udrzovani balancované anestezie.
e jako anestetikum k indukci a udrzovani anestezie.

Pti epidurdlnim podéni je sufentanil indikovan jako analgeticky doplnék k epiduralnimu bupivakainu:

e  kpooperacni lécbé bolesti po velkém chirurgickém zakroku, operaci v oblasti hrudniku,
ortopedickém zakroku nebo cisarském fezu.

ek lécbe porodnich bolesti a bolesti béhem vaginalniho porodu.

Pouziti u déti

Intraven6zni podani sufentanilu je indikovano jako analgetikum béhem indukce a/nebo udrzovani
balancované celkové anestezie u déti starSich nez 1 mésic.

Epidurélni podani sufentanilu je indikovano u déti od 1 roku pfi nutnosti tlumeni bolesti v pooperacnim
obdobi po velkém chirurgickém zakroku, operaci v oblasti hrudniku nebo ortopedickém zakroku.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Sufentanil smi podavat pouze anesteziologové nebo 1ékari obeznameni s jeho pouzitim a ucinky, nebo
pod jejich kontrolou. Epiduralni podani musi byt podavano lékaiem s odpovidajicimi zkuSenostmi
s technikou epiduralni aplikace. Pfed podanim musi byt zkontrolovdna spravna poloha jehly nebo
katétru.

Dévkovani ma byt v kazdém ptipad¢ individualni podle véku a télesné hmotnosti pacienta a klinické
situace (klinicka diagnéza, doprovodna medikace, anesteticky postup, délka a typ operace). Pii
stanoveni doplitkovych davek je nutné vzit v ivahu u¢inek poc¢atecni davky.

Aby se ptedeslo riziku bradykardie, doporucuje se bezprostfedné pied zahajenim anestezie podat nizkou
davku anticholinergika. Nauzee a zvraceni lze zabranit podanim antiemetika. V zavislosti na rliznych
indikacich je podani a davkovani nasledujici:

Intraveno6zni podani:

e  Davkovani u dospélych a dospivajicich:

Q Jako analgeticky doplnék pii balancované anestezii navozené a udrZzované pomoci vice anestetik:
Pocatecni davka - jako pomaly intravenozni bolus nebo infuze po dobu 2 — 10 minut:
0,5 - 2 mikrogramy sufentanilu/kg télesné hmotnosti.
Délka uc¢inku zévisi na davce. Délka ucCinku davky 0,5 mikrogramu sufentanilu/kg télesné
hmotnosti je pfiblizné 50 minut.

Udrzovaci davka - podéava se intravenozné pifi znamkach zeslabeni anestezie: 10 - 50 mikrograma
sufentanilu (pfiblizné 0,15 - 0,7 mikrogrami/kg télesné hmotnosti).

Faze ukoncovani (weaning phase) - béhem této faze je tfeba davku snizovat velmi pomalu.
o Jako anestetikum k navozeni/udrzeni anestezie:

Pocatecni davka - pomald intravenézni injekce nebo kratka infuze po dobu 2 — 10 minut:
7 — 20 mikrogramt sufentanilu/kg télesné hmotnosti.

Udrzovaci davka - podava se intraven6zné pii znamkach zeslabeni anestezie: 25 — 50 mikrogramu
sufentanilu (pfiblizné 0,36 - 0,7 mikrogramivkg télesné hmotnosti).

Udrzovaci davky v rozmezi 25— 50 mikrogramii sufentanilu obvykle postacuji pro udrzeni
kardiovaskularni stability v pribchu anestezie.



Poznémka:
Udrzovaci davky maji byt upraveny podle pozadavki konkrétniho pacienta a ptredpokladané
zbyvajici doby operace.

Déavkovani u déti > 1 mésic:

Vzhledem k vysoké variabilit¢ farmakokinetickych parametrii u novorozencii nelze uvést zadné
doporuceni pro davkovani. Viz také body 4.4 a 5.2.

U vSech davek je doporucena premedikace anticholinergiky, jako je atropin, pokud nejsou
anticholinergika kontraindikovéana.

0 Indukce anestezie:
Sufentanil 1ze podat jako pomaly bolus v davce 0,2 - 0,5 mikrogrami/kg po dobu 30 sekund nebo
déle v kombinaci s latkou indukujici anestezii. Pro vétsi vykony (napf. operace srdce) lze podat
davky az do 1 mikrogramu/kg.

o Udrzovani anestezie u ventilovanych pacientti:
Sufentanil 1ze podat jako soucast balancované anestezie. Davkovani zavisi na davce soucasné
podaného anestetika, typu a trvani chirurgického vykonu.
Pocatecni davka 0,3 — 2 mikrogramy/kg se podava jako pomaly bolus po dobu alespon 30 sekund
a dale lze dle potieby ptidat dalsi bolusy 0,1 — 1 mikrogram/kg az do celkové maximalni davky
5 mikrogramt/kg u operace srdce.

Poznamka:

Udrzovaci davky maji byt pfizptisobeny pozadavktim konkrétniho pacienta a piredpokladané zbyvajici
dob¢ operace. Vzhledem k vyssi clearance u déti mtize byt u této skupiny pacientl nutné podavat vyssi
davky nebo podavat piipravek v ¢astéjsich intervalech.
Sufentanil jako jediné anestetikum podavané v bolusové formé neposkytuje spolehlivou hloubku
anestezie a vyZzaduje pridatnou anestetickou medikaci.

Epiduralni podani:

Davkovani u dospélych:

Epiduralni podani jako analgeticky doplnék k epidurdlné podanému bupivakainu:

K tlumeni pooperaéni bolesti po velkém chirurgickém zdkroku, operaci v oblasti hrudniku,
ortopedickém zakroku a po cisafském fezu:

Intraopera¢né ma byt epiduralné podana nasycovaci davka: 10 — 15 ml bupivakainu o koncentraci
0,25 % plus 1 mikrogram sufentanilu/ml.

V pooperacni fazi se podava kontinualni epiduralni infuze bupivakainu o koncentraci 0,175 % plus
1 mikrogram sufentanilu/ml jako zakladni (background) analgeticka infuzes pocateéni rychlosti
5ml za hodinu a individudlné upravenou udrzovaci rychlosti 4 — 14 ml za hodinu. Na zadost
pacienta lze podat dalsi bolusové injekce o objemu 2 ml. Doporucuje se doba blokady 20 minut.

Pii porodnich bolestech a béhem vaginalniho porodu:

Pfidani 10 mikrogramt sufentanilu k epiduralné podavanému bupivakainu (0,125 % - 0,25 %)
prodlouzi trvani u€inku a zvysi kvalitu analgezie. Jako optimalni se ukazal injek¢ni objem 10 ml.
Pro lepsi smichani je tfeba nejprve natahnout sufentanil a poté bupivakain v pozadovaném pomeru.

V ptipad¢ potfeby Ize optimalniho celkového objemu 10 ml dosdhnout zfedénim 0,9% roztokem
chloridu sodného. V piipadé potfeby lze podat dalsi dvé injekce kombinace. Celkova davka
30 mikrogrami sufentanilu nema byt ptekrocena.



Davkovani u déti:

Sufentanil musi détem podavat epiduralné pouze anesteziolog specidlné vyskoleny pro détskou
epiduralni anestezii a pro zvladnuti respiracni deprese zpisobené opioidy. K dispozizi musi byt
prislusné zafizeni pro resuscitaci, vcetng pristroji pro zabezpeceni dychacich cest a antagonisti
opioidu.

U pediatrickych pacientll je nutno monitorovat zndmky respirac¢ni deprese alespon 2 hodiny po
epiduralnim podani sufentanilu.

Pouziti epidurdlni anestezie pomoci sufentanilu u pediatrickych pacientd bylo dokumentovano
pouze u malého poctu pacienti.

Déti > 1 rok:

Jednotlivy bolus davky 0,25 - 0,75 mikrograml’kg sufentanilu podany béhem operace piinasi
ulevu od bolesti v rozmezi 1 az 12 hodin. Trvani G¢inné analgezie je ovlivnéno chirurgickym
vykonem a soucasnym pouzitim epiduralnich amidovych lokalnich anestetik.

Déti < 1 rok:

Bezpecnost a ucinnost sufentanilu u déti do 1 roku nebyly stanoveny (viz také body 4.4 a 5.1).

V soucasné dob¢é dostupné udaje tykajici se déti od 3 mésicii jsou popsany v bod¢ 5.1, ale nelze
vydat zadné doporuceni ohledné davkovani.

Pro novorozence a kojence do 3 mésici nejsou k dispozici zadné udaje.

Zv1astni opatieni pro davkovani:

Starsi a oslabeni pacienti zpravidla vyzaduji nizsi davky. Eliminaéni polo¢as sufentanilu neni u starSich
osob prodlouZzen, ale existuje zvySené riziko kardiovaskularnich nepravidelnosti.

Navrhovanou celkovou davku je tieba u pacientli s nékterou z nasledujicich poruch peclivé titrovat:
nekompenzovana hypotyre6za, plicni onemocnéni, zejména pokud je snizena vitalni kapacita, obezita a
alkoholismus. U téchto pacientt je rovnéz vhodné prodlouzené pooperaéni sledovani.

Pti jaterni a ledvinové insuficienci je tfeba vzit v ivahu moznost snizené eliminace a odpovidajicim
zplsobem snizit davku.

Pacienti dlouhodobé¢ 1é¢eni opioidy nebo s anamnézou ablizu opioidii mohou vyzadovat vyssi davky.
Délka pouzivani bude zaviset na predpokladané dob¢ operace.

Sufentanil 1ze podavat v jedné davce nebo v opakovanych davkach.

Je tfeba se vyhnout podavani rychlych bolusovych injekci. Pokud je podavan v kombinaci se sedativem,
maji byt oba léky podavany v oddelenych injekcnich strikackach.

Délka epiduralniho podavani zavisi na klinickém vyvoji. Dostate¢né klinické udaje s ohledem na pouziti
po péti pooperacnich dnech nejsou k dispozici.

Zpisob podani
Intraven6zni nebo epiduralni podani.

4.3

Kontraindikace

Pouziti sufentanilu je kontraindikovano u pacientu:

s hypersenzitivitou na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na jind morfinomimetika,

s poruchami, pfi kterych je tfeba se vyhnout depresi dychaciho centra,

s akutni jaterni porfyrii,

ktefi soucasné uzivaji inhibitory MAO nebo ktefi v poslednich 14 dnech uzivali inhibitory MAO
(viz bod 4.5),

pfi souCasné 1é¢beé smiSenymi agonisty a antagonisty morfinu (napf. nalbufin, buprenorfin,
pentazocin).



e Intraven6zni pouziti pii porodu nebo pied podvazanim pupecni Siiiry novorozence b&hem
cisafského fezu.

e Pfi epidurdlnim podani sufentanilu je tfeba vzit v tivahu obecné kontraindikace souvisejici
s regiondlni anestezii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Shodné s ostatnimi silné ucinnymi opioidy

Uroven respiraéni deprese zavisi na podané davce a mize byt odvracena specifickym antagonistou
opioidt (naloxon), nékdy je vSak zapotiebi jeho opakovaného podani, nebot’ respiracni deprese miize
presahovat délku t¢inku antagonisty. Hluboka analgezie je provazena vyraznou respiracni depresi. Ta
muze pretrvavat do pooperacniho obdobi, a v pfipad¢ intravendzniho podani sufentanilu se dokonce
muze znovu projevit. Pacienti maji proto zistat pod nélezitym dohledem. K dispozici musi byt
resuscitacni vybaveni a antagonisté opioidid. Hyperventilace v pribéhu anestezie muze zhorsit
pacientovu odpoveéd na CO, a ovlivnit respiraci v poopera¢nim obdobi.

Riziko plynouci ze sou€asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné pouzivani piipravku Sufentanil hameln a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, mtize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a Gmrti. Vzhledem k témto rizikim ma byt
soucasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti
1écby. V pfipad¢ rozhodnuti ptedepsat piipravek Sufentanil hameln soucasné se sedativy, je nutné
predepsat nejnizsi G¢innou davku na nejkrat$si moznou dobu.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym zndmkam a piiznaklim respira¢ni deprese a sedace. V
této souvislosti se dlirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech
védéli (viz bod 4.5).

Intraven6zni sufentanil md byt pouzivan pouze u pacientd s endotrachedlni intubaci napojenych
na mechanickou ventilaci.

Muze dojit k neepileptickym (myo)klonickym pohybtm.

Pti epiduralnim podani je tfeba dbat zvySené opatrnosti v piipadé respiracni deprese nebo zhorSené
respirani funkce a v pripad¢ distresu plodu. Pacient ma byt peclivé sledovan nejméné 1 hodinu
po kazdé déavce, protoze muze dojit k Casné respiracni depresi.

U pacientl s porusenou intracerebralni podajnosti (compliance) je tfeba se vyhnout pouziti rychlych
bolusovych injekci opioidd; u téchto pacientii byl pfechodny pokles primérného arteridlniho tlaku
prilezitostn¢€ doprovazen kratkodobym snizenim tlaku mozkové perfuze.

U star$ich a oslabenych pacienti se doporucuje snizit ddvkovani. Opioidy se maji titrovat s opatrnosti u
pacientii s n¢kterym z nésledujicich stavii: nekontrolovana hypotyredza; plicni onemocnéni; snizena
dechova rezerva; alkoholismus; porucha funkce jater nebo ledvin. Tito pacienti rovnéz vyzaduji
prodlouzené pooperacni sledovani.

Ocekava se, ze novorozenci budou obzvlaste citlivi na respiracni depresivni u¢inky sufentanilu, stejné
jako je tomu u jinych opioidi. U kojenct byly hlaSeny pouze omezené udaje o sufentanilu
po intraven6znim podani. Vzhledem k vysoké variabilit¢ farmakokinetickych parametri u novorozenct
existuje v novorozeneckém obdobi riziko preddvkovani nebo poddavkovani intravendznim
sufentanilem. Viz také body 4.2 a 5.2. Bezpe¢nost a G¢innost epiduralné podavaného sufentanilu u déti
do 1 roku nebyla dosud stanovena (viz také body 4.2 a 5.1). Proto musi byt pfed pouzitim sufentanilu u
novorozencil a kojenct peclivé vyhodnocen pomér ptinosu a rizika.

Muze dojit k indukci svalové rigidity, ktera maze zahrnovat hrudni dychaci svaly. Tomu Ize zabranit
nasledujucimi opatfenimi: pomalou i.v. injekci ( obvykle sta¢i pro nizké davky), premedikaci
benzodiazepiny a pouzitim myorelaxancii.



Jestlize nebyla pacientovi podana dostate¢na davka anticholinergik nebo pokud je sufentanil
kombinovan s nevagolytickymi myorelaxancii, nelze vyloucit bradykardii, pfipadné az srde¢ni zastavu.
Bradykardii Ize zvladnout atropinem.

Tachykardické ucinky zpisobené podanim pankuronia mohou ptfesdhnout vyvolanou bradykardii.

Opioidy mohou vyvolat hypotenzi zvlaste u hypovolemickych pacientti. UdrZeni stabilniho arterialniho
tlaku vyzaduje pfislu$né opatieni.

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)
Pti opakovaném podéavani opioidli se miize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost a porucha
z uzivani opioida (opioid used disorder, OUD).

Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani piipravku Sufentanil hameln miize zpUsobit
predavkovani a/nebo umrti. U pacientll s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci)
zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych
uzivatelt tabaku nebo u pacientll s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf.
deprese, uzkost a poruchy osobnosti) je zvysSené riziko vyvoje OUD.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1éku (napf.
prilis asné zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soubézné podavanych opioidl a psychoaktivnich
1€ki (jako jsou benzodiazepiny). U pacientll se zndmkami a pfiznaky OUD se ma zvazit konzultace se
specialistou na lé¢bu zavislosti.

Ukonceni 1écby a abstinen¢ni syndrom

Opakované podavani v kratkodobych intervalech po del§i dobu mtze vést po ukonceni 1é¢by k rozvoji
abstinen¢niho syndromu. Pfiznaky po vysazeni Sufentanil hameln, véetné tachykardie, hypertenze a
agitovanosti, byly ojediné€le hlaSeny po nadhlém vysazeni, zejména po prodlouzeném podavani del§im
nez 3 dny. V piipad¢ hlaSeni bylo pfinosné znovuzavedeni a postupné snizovani davky infuze. Pouziti
Sufentanil-hameln u mechanicky ventilovanych pacientll na jednotce intenzivni péce, pokud je 1éCba
delsi nez 3 dny, se nedoporucuje.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpUsobit poruchy dychani souvisejici se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioidii zvySuje riziko CSA v zévislosti na davce.
U pacientt, u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Opioidy indukovand hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidi je tieba v pfipadé nedostatecné kontroly bolesti v reakci na zvySenou davku
sufentanilu vzit v tvahu moznost opioidy indukované hyperalgezie. MiiZe byt indikovano snizeni davky,
nebo ukonéeni 1é¢by sufentanilem, nebo piehodnoceni 1é¢by.

Gastrointestinalni uéinky
Sufentanil jako agonista p-opioidnich receptorti miize zpomalit gastrointestinalni motilitu. Proto se ma
ptipravek Sufentanil hameln pouzivat opatrn€ u pacientti s rizikem ileu.

Sufentanil jako agonista p-opioidnich receptori mize zptsobit spasmus Oddiho svérace. Proto je u
pacientll s onemocnénim zluovych cest, véetné¢ akutni pankreatitidy, zapotiebi pouzivat sufentanil s
opatrnosti.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,54 mg sodiku v mililitru roztoku, coz odpovida 0,2 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce



Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidl spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvySuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v disledku aditivniho tlumivého tc¢inku na CNS. Je
nutné¢ omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4). Soucasné podéavani
benzodiazepini mize vést ke snizeni krevniho tlaku.

Gabapentinoidy
Soubézné uzivani opioidd a gabapentinoidl (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko pfedavkovani
opioidy, respiracni deprese a imrti.

Jiné latky tlumici centrdlni nervovy systém (CNS)
Léky jako barbituraty, opioidy, neuroleptika, celkova anestetika a dalsi neselektivni latky tlumici CNS
(napt. alkohol) mohou potencovat respira¢ni depresi vyvolanou opoidy.

Pokud pacienti dostavali jiné latky tlumici CNS, mtze byt potfebna ddvka sufentanilu niz8i nez obvykle.
Soucasné pouziti se sufentanilem u spontanné dychajicich pacienti maze zvysit riziko respira¢ni
deprese, hluboké sedace, kdmatu a Gmrti.

Utinek sufentanilu na jiné 1é¢ivé pripravky

Po podani sufentanilu se ma snizit davka ostatnich 1ékti tlumicich CNS. Je to zvlasté dalezité po
operac¢nim zakroku, nebot’ hlubok4 analgezie je spojena s vyznamnou respiracni depresi, kterda mize v
pooperacnim obdobi pietrvavat nebo se vracet. Podani latek tlumicich CNS, jako je benzodiazepin,
muze béhem tohoto obdobi neumérné zvysit riziko respiraéni deprese (viz vyse).

Inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)

Sufentanil je metabolizovan ptedevsim enzymy lidského cytochromu P450 3A4. Pfesto vSak nebyla v
podminkach in vivo pozorovana inhibice jeho ucinkl erythromycinem (zndmym inhibitorem enzymi
cytochromu P450 3A4). Navzdory chybéjicim klinickym tdajim naznacuji vysledky studii in vitro, Ze
dalsi silné inhibitory enzymu cytochromu P450 3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) mohou
inhibovat metabolismus sufentanilu. Tim by mohlo byt zvySeno riziko prodlouzené nebo pretrvavajici
respiracni deprese. SouCasné podavani téchto 1éCivych ptipravki vyzaduje zvlastni péci a sledovani
pacienta a je-li to nezbytné, tak i snizeni davky sufentanilu.

Pti soucasném podavani vysokych davek sufentanilu a oxidu dusného mtze dojit ke snizeni krevniho
tlaku, srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje.

Serotonergni lé¢iva vcetn€ inhibitord monoaminooxidazy (IMAQ)

Soucasné podavani sufentanilu se serotonergni latkou, jako je napfiklad selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI)
nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO), miZe zvysit riziko serotoninového syndromu, coz je stav
potencialné ohrozujici zivot. Inhibitory monoaminooxidazy se nesmi uzivat 2 tydny pted nebo v tutéz
dobu, kdy je podavan piipravek Sufentanil hameln.

Soucasné poddvani sufentanilu a vekuronia nebo suxamethonia mize vést k vyvolani bradykardie,
zejména pokud je puls jiz pomaly (napf. u pacientii uzivajicich blokatory kalciovych kanali nebo
B-blokéatory). Je proto vhodné davku jednoho nebo obou 1€kl priméfene snizit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost sufentanilu pii intraven6zni aplikaci t€hotnym Zenam nebyla stanovena Studie na zvitatech
vSak neprokazaly zadné teratogenni G¢inky. Stejné jako u ostatnich 1€kd je nutné zhodnotit ptinos 1é¢by
v porovnani s pfipadnym rizikem pro pacienta.



Sufentanil rychle prochazi placentou a koncentrace stoupa linearné se zvysujici se koncentraci u matky.
Pomér koncentrace v umbilikalni Zile k matetské vendzni koncentraci je 0,81.

Intraven6zni pouziti pfi porodu nebo pied podvazanim pupecniku béhem cisafském fezu se
nedoporucuje vzhledem k moznosti utlmu dychani novorozence. To je na rozdil od epiduralniho pouziti
pii porodu.

Kontrolovana klinickd hodnoceni zaméfend na prubéh porodu prokazala, ze sufentanil pfidany
k epiduralné podanému bupivakainu v celkové davce az do 30 mikrogramti nevyvolavala nezadouci
ucinky, které by mohly ovliviiovat stav matky nebo novorozence. Po epidurdlnim podani celkové davky
nepiesahujici 30 mikrogramti byly v umbilikdlni zile zdetekovany primérné plazmatické koncentrace
0,016 ng/ml. Pro dit¢ musi byt vzdy k dispozici antidotum.

Kojeni

Sufentanil se vylucuje do matefského mléka. Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
prerusit/zastavit 1éCbu sufentanilem s ohledem na piinos kojeni pro dit€ a piinos 1é¢by pro Zenu. Kojeni
1ze obnovit 24 hodin po poslednim pouziti sufentanilu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zddné klinické udaje o ucincich sufentanilu na fertilitu. Studie na potkanech odhalily
snizenou fertilitu a zvySenou embryonalni mortalitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti nemaji fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje, pokud od podani sufentanilu neuplynula
dostate¢na doba. Pacient nema byt propustén doml bez doprovodu a ma byt upozornén, aby se
vyvaroval piti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost sufentanilu byla hodnocena u 650 pacientii lécenych sufentanilem, ktefi se zucastnili
6 klinickych studii. Z nich se 78 pacientll Ucastnilo 2 studii, ve kterych byl sufentanil podavan
intravenozn¢ jako anestetikum pro navozeni a udrzeni anestezie u subjektl podstupujicich velky
chirurgicky zakrok (bypass koronarnich artérii nebo operaci na otevieném srdci). DalSich 572 subjektt
se ucastnilo 4 studii s epiduralnim podanim sufentanilu jako pooperacniho analgetika nebo jako
analgetického doplnku k epiduralné podanému bupivakainu béhem porodnich bolesti a vaginalniho
porodu. Témto subjektim byla podana nejméné 1 davka sufentanilu a byly zjiStovany udaje o
bezpecnosti. Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi Gcinky (s incidenci > 5 %) ze souhrnu daji z téchto
studii byly: sedace (19,5 %), pruritus (15,2 %), nauzea (9,8 %) a zvraceni (5,7 %).

Déle uvedend tabulka shrnuje nezaddouci UcCinky hlaSené v souvislosti s pouzivanim sufentanilu jak
v klinickych studiich, tak i po uvedeni piipravku 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 udajt nelze urcit)

Tridy organovach systému Kategorie Nezadouci ucinek
frekvence

Infekce a infestace Méné Casté: Rinitida

Poruchy imunitniho systému Mén¢ Casté: Hypersensitivita




Neni znamo:

Anafylakticky Sok, anafylakticka
reakce, anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy

Méné Casté:

Apatie, nervozita

Poruchy nervového systému

Velmi cCasté:

Casté:

Méné Casté:

Neni znamo:

Sedace

Neonatalni tremor, zavrat, bolest
hlavy

Intraoperacni svalové pohyby,

ataxie, neonatalni dyskineze,
dystonie, hyperreflexie, hypertonie,
neonatalni hypokineze, somnolence

Tonicko-klonické pohyby
(mimovolni svalové kontrakce),
euforie, vertigo, koma, konvulze

Poruchy oka Mén¢ Casté: Poruchy vidéni
Neni zndmo: Mioza
Srdeéni poruchy Casté: Tachykardie
Mén¢ Casté: Atrioventrikularni blokada,
cyanéza, bradykardie, arytmie,
abnormalni elektrokardiogram,
asystolie

Neni znamo:

Srdecni zastava

Cévni poruchy

Casté:

Neni znamo:

Hypertenze, hypotenze, bledost

Sok

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:

Méneé Casté:

Neni znamo:

Neonatalni cyandza

Bronchospasmus,  hypoventilace,
dysfonie, kasel, Skytavka, porucha
dychani

Dechova zéstava, apnoe, respiracni
deprese, plicni otok,
laryngospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

Nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkoZni
tkané

Velmi cCasté:

Casté:

Méneé Casté:

Neni znamo:

Pruritus

Zmeéna zbarveni kuze

Alergicka dermatitida,
hyperhidroza, vyrazka, neonatalni

vyrazka, suchd kiize

Erytém




Poruchy svalové a kosterni | Casté: Svalové zaskuby
soustavy a pojivové tkané
Mén¢ Casté: Bolest zad, neonatalni hypotonie,
ztuhlost kosterniho svalstva (véetné
ztuhlosti hrudni stény)

Neni znadmo: Svalové spazmy
Poruchy ledvin a mocovych | Casté: Retence moci, inkontinence moci
cest
Celkové poruchy a reakce | Casté: Pyrexie
v misté aplikace
Méng¢ Casté: Zimnice, hypotermie, sniZeni

télesné teploty, zvySeni télesné
teploty, reakce v misté aplikace,
bolest v misté aplikace, bolest

Pediatricka populace
Predpoklada se, ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkt u pediatrickych pacientt jsou tytéz jako
u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a projevy

Predavkovani sufentanilem je manifestovano jako vystupniovani jeho farmakologickych ucinkd.
V zavislosti na individualni citlivosti je klinicky obraz uren piedevSim stupném respiracni deprese,
ktera maze kolisat od bradypnoe k apnoe.

Vzhledem k farmakologickym vlastnostem sufentanilu se tato respiracni deprese muze objevit jiz
v rozmezi terapeutickych davek (i.v.: > 0,3 mikrogramt/kg télesné hmotnosti).

Vzhledem k tomu, Ze sufentanil je podavan za kontrolovanych podminek, ma byt zajisténo odpovidajici
zvladani téchto ptiznak.

Lécba

Pti hypoventilaci nebo apnoe se ma podavat kyslik a podle indikace ma byt podporovano nebo
kontrolovéno dychéni. Specificky opioidni antagonista, jako je naloxon, mize byt pouZzit ke kontrole
respiracni deprese. Soucasn€é maji byt u€inéna okamzita symptomatickd protiopatfeni. Vzhledem k
tomu, ze trvani respira¢ni deprese indukované sufentanilem muize trvat déle nez trvani antagonistického
ucinku, mohou byt nutné opakované davky antagonisty.

Pokud je respiracni deprese spojena se svalovou rigiditou, mize byt k usnadnéni asistované nebo
kontrolované respirace zapotiebi podani intravendzniho neuromuskularniho blokatoru.

Pacient ma byt peclivé sledovan a maji byt udrzovany télesné teplo a piijem tekutin. Hypovolemie ma
byt povazovana za moznou pfi¢inu zavazné nebo pietrvavajici hypotenze. V tomto pfipadé¢ ma byt
kontrolovana vhodnym parenteralnim podavanim tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika; opioidni anestetika
ATC kod: NO1TAHO3.

Sufentanil, vysoce ucinné opioidni analgetikum, je specificky p-agonista se 7 - 10krat vyssi afinitou
k p-receptorim ve srovnani s fentanylem. Sufentanil ma mnohem silngjsi analgeticky uc¢inek nez
fentanyl, pficemz v ptitomnosti sufentanilu je zachovana hemodynamickd stabilita a dobré zasobeni
myokardu kyslikem. Maximalniho G¢inku je dosazeno béhem nékolika minut po intraven6znim podani.
Farmakologicka vysetfeni uvad¢ji kardiovaskularni stabilitu a EEG vzorce podobné jako u fentanylu.
Nebyly zjistény zddné imunosupresivni ani hemolytické tc¢inky, ani nebylo stimulovano uvolfiovani
histaminu. Stejné jako v pfipadé€ jinych opioidi muize sufentanil zpsobovat bradykardii moznym
pusobenim na centralni vagové jadro. ZvySeni srde¢ni frekvence vyvolané pankuroniem neni
sufentanilem snizeno nebo je snizeno pouze ¢astecné.

svvr

25 211 je vyssi nez u fentanylu (277) nebo morfinu (69,5).

Omezena akumulace a rychld eliminace ze zasobnich kompartmentli umoziiuje rychlé¢ zotaveni.
Hloubka analgezie je zavisla na davce a mtize byt podle potieby prizptisobena tirovni bolesti béhem
operace.

Nekteré ucinky zptsobené sufentanilem (zejména respiracni deprese) lze zruSit podanim antagonisty,
napf. naloxonu.

Pediatricka populace

Epiduralni podani

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

Epiduralni sufentanil byl kvili pooperacni kontrole bolesti podavan pouze omezenému poctu déti ve
veku od 3 mésict do 1 roku jako jednorazova bolusova davka 0,25 - 0,75 mikrogrami/kg.

U déti starSich nez 3 mésice poskytla epiduralni bolusova davka 0,1 mikrogramu/kg sufentanilu
nasledovana epiduralni infuzi 0,03 — 0,3 mikrogramu/kg/h v kombinaci s amidovym lokalnim
anestetikem ucinnou pooperacni analgezii u pacientd po subumbilikalni operaci na dobu az 72 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky vySeteni s pouzitim intravendznich davek 250 — 1500 mikrogram sufentanilu, kdy bylo
mozné odebirat vzorky krve a méfit sérové koncentrace po delsi dobu, byly nasledujici:

Polocas v distribu¢ni fazi byl 2,3 - 4,5 minuty a 35 — 73 minut, primérny terminalni elimina¢ni polocas
byl 784 (656 - 938) minut, distribu¢ni objem v centralnim kompartmentu 14,2 litru, distribu¢ni objem v
ustaleném stavu 344 litrti a clearance byla 917 ml/minutu.

V dutsledku limitu metodické detekce byl eliminacni polocas po davce 250 mikrogramil vyznamné kratsi
(240 minut) nez po davce 500 — 1500 mikrogramii (10 - 16 hodin).

Polo¢as v distribu¢ni fazi, spiSe nez elimina¢ni poloc¢as, je urCujicim faktorem rychlosti poklesu
plazmatickych koncentraci z terapeutického na subterapeuticky rozsah. Farmakokinetika sufentanilu je
linearni ve zkoumaném rozsahu davek.

Biotransformace latky nastava primarné v jatrech a tenkém stievé. Téméer 80 % podané davky se vylouci

béhem 24 hodin, pouze 2 % ve formé nezménéné latky. Vazba sufentanilu na plazmatické proteiny je
92,5 %.
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Velmi nizké koncentrace sufentanilu byly zjistény v plazmé po podani 3 — 30 mikrogrami sufentanilu
podaného epiduralné bud’ u zdravych dobrovolniki, nebo u rodi¢ek. Sufentanil byl rovnéz zjistén
v pupecnikové krvi.

Po epidurélni podéni je dosazeno vrcholovych plazmatickych koncentraci sufentanilu do 10 minut a jsou
4 —6krat niz§$i nez koncentrace ziskané po intravendéznim podani. Podani epinefrinu

(50 — 75 mikrogramit) dale snizuje pocatecni rychlou absorpci sufentanilu o 25 — 50 %.

Pediatricka populace

Farmakokinetické informace u déti jsou omezené.

Intravenozni podani

Vazba na plazmatické proteiny je u déti nizsi nez u dospélych a zvysuje se s vékem. U novorozenci je
sufentanil ptiblizné z 80,5 % vazan na bilkoviny ve srovnani s 88,5 % u kojencti, 91,9 % u déti a 92,5 %
u dospélych.

Po podani intravenozniho bolusu sufentanilu v davee 10 - 15 mikrogramii/kg u pediatrickych pacientii
podstupujicich  kardiochirurgickou operaci muize byt farmakokinetika sufentanilu popsana
triexponencialni kiivkou jako u dospélych (tabulka 1). Bylo prokazano, ze clearance normalizovana na
télesnou hmotnost byla u kojencti a déti vyssi ve srovnani s dospivajicimi, jejichz clearance byla
srovnatelna s hodnotami u dospélych. U novorozenct byla clearance vyznamné snizena a vykazovala
vysokou variabilitu (rozmezi 1,2 az 8,8 ml/min/kg a jednou odlehlou hodnotou 21,4 ml/min). Bylo
prokazano, Ze novorozenci maji vétsi distribuéni objem v rovnovazném stavu a prodlouzeny elimina¢ni
polocas. Farmakodynamické rozdily zptisobené rozdily ve farmakokinetickych parametrech mohou byt
vetsi, pokud se bere v tivahu nevazana frakce.

Tabulka 1: Primérné farmakokinetické parametry sufentanilu u déti po podani 10-15 mikrogrami/kg
sufentanilu jako jednorazovy intravendzni bolus (n = 28).

Vékova skupina n Vass (kg) T1/2p (min) Clearance
Primér (+ SD) | Primér (+ SD) (ml/kg/min)
Prumér (= SD)
Novorozenci (0 az 30 dni) 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
Kojenci (1 az 23 mésici) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Déti (3 az 11 let) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Dospivajici (13 az 18 let) 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

Cl = clearance, normalizovand na t€lesnou hmotnost; n=pocet pacientli zahrnutych do analyzy;
SD = smérodatna odchylka; T1.p= eliminacni polocas; Vs = distribu¢ni objem v rovnovazném stavu.
Uvedena vékova rozmezi odpovidaji vékovym rozmezim sledovanych déti.

Epiduralni podani

Po epiduralnim podani 0,75 mikrogrami/kg sufentanilu u 15 déti ve véku 4 az 12 let byly plazmatické
hladiny 30, 60, 120 a 240 minut po injekci v rozmezi 0,08 + 0,01 az 0,10 + 0,01 nanogramt/ml.

U 6 déti ve véku 5 az 12 let, kterym byla podana davka 0,6 mikrogrami/kg sufentanilu ve form¢ bolusu,
nasledovana nepfetrzitou epidurdlni infuzi obsahujici 0,08 mikrogramt/kg/h sufentanilu a
0,2 mikrogramt’kg/h bupivakainu po 48 hodin, byly dosazeny maximalni koncentrace piiblizné
20 minut po podani bolusu a pohybovaly se od podlimitni meze kvalifikace (< 0,02 nanogramd/ml) az
do 0,074 nanogrami/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Utinky na reprodukci (snizena fertilita, embryotoxické wdinky, fetotoxické uéinky, vyskyt mortality
novorozenctl) byly u potkani a kralikii pozorovany pouze po podani davek, které byly toxické
pro matefska zvirata (2,5nasobek davky pro ¢lovéka po 10 — 30 dnit). Nebyly zaznamenany zadné
teratogenni ucinky.

Dlouhodobé studie kancerogenniho potencialu sufentanilu u zvitat nebyly publikovany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny

monohydrat kyseliny citronové (k upraveé pH)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Sufentanil-citrat je fyzikaln¢€ inkompatibilni s diazepamem, lorazepamem, sodnou soli fenobarbitalu,
sodnou soli fenytoinu a sodnou soli thiopentalu.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Doba pouzitelnosti po otevieni

Po prvnim otevieni ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzite.

Doba pouzitelnosti po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim (viz bod 6.6) byla prokazana na dobu 72 hodin
pfi teploté 20 — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Uchovavajte ampulky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1éc¢ivého pfipravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampulky (bezbarvé sklo, tfidy I)

Sufentanil hameln 5 mikrogramii/ml injekcni/infuzni roztok:
Originalni baleni obsahujici 5 ampulek s 2 ml roztoku
Origindlni baleni obsahujici 10 ampulek s 2 ml roztoku
Origindlni baleni obsahujici 5 ampulek s 10 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 10 ampulek s 10 ml roztoku
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Sufentanil hameln 50 mikrogramiy/ml injekcni/infuzni roztok:
Originalni baleni obsahujici 5 ampulek s 1 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 10 ampulek s 1 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 5 ampulek s 5 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 10 ampulek s 5 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 5 ampulek s 20 ml roztoku
Originalni baleni obsahujici 10 ampulek s 20 ml roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pied podéanim je tfeba u piipravku vizualn¢ zkontrolovat pfitomnost viditelnych €asti, neporusenost
obalu nebo viditelné znamky znehodnoceni. Pokud jsou zjistény takové zavady, roztok musi byt
zlikvidovan.

Ptipravek 1ze pro infuzi smichat s roztokem Ringer-laktatu, 0,9% roztokem NaCl nebo 5% roztokem
glukdézy. Pro epidurdlni podani lze ptipravek smichat s 0,9% roztokem NaCl a/nebo roztokem

bupivakainu.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

hameln pharma gmbh
Inselstrafie 1

31787 Hameln
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Sufentanil hameln 5 mikrogramt/ml injekéni/infuzni roztok: 65/203/21-C
Sufentanil hameln 50 mikrogrami/ml injek¢ni/infuzni roztok: 65/204/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 4. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.2.2023
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