Sp. zn. sukls163993/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SONTILEN 5 mikrogrami/ml injekéni/infuzni roztok
SONTILEN 50 mikrogrami/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SONTILEN 5 mikrogrami/ml injekéni/infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje sufentanilum 5 mikrogramt jako sufentanili citras.
SONTILEN 50 mikrogrami/ml injekéni/infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje sufentanilum 50 mikrogrami jako sufentanili citras.

Pomocné latky se zndmym tcinkem: hydroxid sodny a chlorid sodny

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 0,39 mmol sodiku (9 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy, bez viditelnych ¢astic, pH 4,0-6,0 a osmolalita 250-310 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace

Dospéli

Kombinovana anestezie a analgezie.

Epiduralni analgezie pii 1écbe pooperacni bolesti.

Analgeticky dopln€k spolecné s epidurdlnim podanim bupivakainu b&hem porodnich bolesti
a vaginalniho porodu.

Pediatrickd populace

Intravenozni poddni: SONTILEN je indikovan jako analgeticky dopln€k béhem indukce a/nebo
udrzovani balancované celkové anestezie u déti ve véku od 1 mésice.

Epiduralni podani: SONTILEN je indikovan pfi nutnosti tlumeni bolesti v poopera¢nim obdobi po
chirurgickém vykonu, ortopedické nebo hrudni operaci u déti ve véku od 1 roku.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Dospéli

Kombinovana anestezie a analgezie:

Analgezie: 0,5-5 mikrogramt/kg i.v.

Anestezie: 25-50 mikrogramt/kg i.v.

Epiduralni analgezie pii 1é¢bé pooperacni bolesti: 25-50 mikrogrami
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Analgeticky dopln€k pfi porodu: 5-20 mikrogrami epiduralné.
Intravendzni podani

K zamezeni bradykardie se doporucuje bezprostiedné pied zahdjenim indukce intravenoézni aplikace
nizkych davek anticholinergik (viz bod 4.4).

Epiduralni podani

Pted injekci ptipravku SONTILEN musi byt ovéteno spravné umisténi jehly nebo katétru v epiduralnim
prostoru.

Pediatricka populace

Intravendzni podani

Deéti < 1 mésic (novorozenci)

Vzhledem k vysoké variabilit¢ farmakokinetickych parametri u novorozenctu nelze uvést zadné
doporuceni pro ddvkovani. Viz také body 4.4 a 5.2.

Deéti > I mésic
U vsech davek je doporucena premedikace anticholinergiky (jako napf. atropinem), pokud nejsou
anticholinergika kontraindikovana.

Indukce anestezie

Ptipravek SONTILEN lze podat jako pomaly bolus v davce 0,2—0,5 mikrogramti’kg po dobu 30 sekund
nebo déle v kombinaci s latkou indukujici anestezii. Pro vétsi vykony (napt. operace srdce) lze podat
davky az do 1 mikrogramu/kg.

Udrzovani anestezie u ventilovanych pacientii

Pipravek SONTILEN lze podat jako soucast kombinované anestezie. Davka 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 1ze dle potieby piidat dalsi bolusy 0,1-1
mikrogram/kg az do celkové maximalni davky 5 mikrogrami/kg u operace srdce.

Epiduralni podani

SONTILEN muze détem epiduraln¢€ podavat pouze anesteziolog specialné vyskoleny pro pediatrickou
epidurdlni anestezii a pro zvladnuti respiracni deprese zptisobené opioidy. K okamzité dispozici musi
byt prislusné resuscitacni vybaveni a antagonisté opioidu.

Pediatrické pacienty je nutno monitorovat na znamky respiracni deprese alesponi 2 hodiny po
epidurdlnim podéni ptipravku SONTILEN. Pouziti epiduralni anestezie pomoci sufentanilu
u pediatrickych pacientll bylo dokumentovano pouze na malém poctu pacient.

Deéti < I rok

Bezpecnost a u¢innost sufentanilu u déti ve véku do 1 roku dosud nebyly stanoveny (viz také body 4.4
as.l).

V soucasnosti dostupné udaje pro déti starsi 3 mésict jsou popsany v bod¢ 5.1, ale nelze pro n€ doporucit
zadny davkovaci rezim.

Pro novorozence a kojence mladsi nez 3 mésice nejsou k dispozici zadné tidaje.

Déti > 1 rok

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

Starsi (65 let a vice) a oslabeni pacienti

Stejné jako u ostatnich opioid maji byt davky sufentanilu u starSich osob a oslabenych pacientti snizeny.

Zamyslena celkova davka ma byt peclive titrovana u pacientti s nékterou z néasledujicich poruch:
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e Nekompenzovana hypotyredza

e Plicni poruchy, zvlasté pokud je snizena vitalni kapacita

e Alkoholismus nebo jaterni a renalni nedostatecnost (viz také bod 4.4).
Dale je doporuceno prodlouzené pooperacni sledovani téchto pacientt.

Pacienti dlouhodobé 1éCeni opioidy nebo s anamnézou zneuzivani opiatli mohou vyzadovat vyssi davky.

4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Vv o

e Intravendzni podani pfi porodu nebo pied podvazanim pupecni S$iiiry novorozence béhem
cisaiského fezu je kontraindikovano vzhledem k moznosti respira¢ni deprese novorozence.
Naopak pfi epidurdlnim podani pfi porodu neovliviiuje sufentanil stav matky nebo novorozence
az do davek 30 mikrogramt. Viz body 4.4 a 4.6.

e Nadmérnd bronchidlni sekrece
e Respiracni deprese v dusledku jinych 1€ki
e Poruchy, pfi nichz je tfeba se vyvarovat deprese dychaciho centra
Stejné jako u jinych opioidi poddvanych epiduralng, sufentanil nema byt podan v pitipade:
e zavazného krvaceni nebo Soku
e septikémie
o infekce v misté aplikace
e poruch hemostazy jako je trombocytopenie a koagulopatie
e pii antikogulaéni 1é¢b€ nebo pfi souCasné terapii dalSimi 1é¢ivymi piipravky nebo stavech
znamenajicich kontraindikaci epiduralni aplikace
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Intraven6zni podavani sufentanilu maji provadét pouze zkuseni anesteziologové v nemocnicich nebo
jinych institucich se zafizenimi pro endotrachealni intubaci a mechanickou ventilaci.

Zivotni funkce pacienta musi byt pravidelné sledovany. To zahrnuje i pooperaéni fazi.

Opioidy indukovana hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidi je tieba v pripadé nedostatecné kontroly bolesti v reakci na zvySenou davku
sufentanilu vzit v uvahu moznost opioidy indukované hyperalgezie. Maze byt indikovano snizeni davky,
nebo ukonceni 1écby sufentanilem, nebo piehodnoceni 1€cby.

Shodné s ostatnimi silné ucinnymi opioidy

Uroven respiracni deprese zavisi na podané davce a mize byt odvracena specifickym antagonistou
opioida. Jelikoz respiracni deprese miiZe trvat déle nez ucinek opioidniho antagonisty, je tfeba pacienta
sledovat a mize byt nutné podat dalsi davky specifického opioidniho antagonisty.

Hluboka analgezie je provazena vyraznou respiracni depresi a ztratou védomi, které mohou pretrvavat
nebo se vratit v poopera¢nim obdobi.

Hyperventilace béhem anestezie mize zménit pacientovu odpovéd na CO,, coz mize zapiiCinit
sniZzenou oxygenaci v obdobi po anestezii.

Riziko zpozdéné respiracni deprese ma byt vzdy brano v ivahu a pacient musi zGstat pod nalezitym
dohledem. K dispozici musi byt resuscita¢ni vybaveni a antagonisté opioidil.
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Riziko plynouci ze souasného uzivani se sedativnimi léky jako jsou benzodiazepiny nebo piibuzné 1éky

Soucasné uzivani sufentanilu a sedativnich 1ékd, jako jsou benzodiazepiny nebo ptibuzné Iéky, mtze
mit za nasledek sedaci, respira¢ni depresi, koma a Umrti. Kvili témto rizikim ma byt soubézné
predepisovani téchto sedativnich 1€kt vyhrazeno pacientim, pro které nejsou alternativni moznosti
1é€by mozné. Pokud je rozhodnuto predepisovat sufentanil soubézné se sedativnimi Iéky, ma byt pouzita
nejniz$i ucinna davka a trvani [é€by mé byt co nejkratsi.

Pacienti maji byt peclivé sledovani ohledné ptfiznak respiracni deprese a sedace. V této souvislosti se
dirazn€ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele o téchto ptiznacich (viz bod 4.5).

Obecné se doporucuje prerusit podévani inhibitort MAO dva tydny pfed anestezii nebo chirurgickymi
zéakroky.

Muze dojit ke svalové rigidit€ a ta mtize vést k tlumu dychdni. Tomu Ize zabranit pomalou i.v. injekci
(nizké davky jsou obvykle dostacujici), premedikaci benzodiazepinem a pouZitim svalovych relaxancii.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zptsobit poruchy dychani souvisejici se spankem véetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidd zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
U pacient(l, u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Myasthenia gravis

Sufentanil mtze zpisobit svalovou rigiditu po i.v. podani, ktera mize vyzadovat uziti svalovych
relaxancii. Sufentanil proto nema byt pouzivan u pacientd s myasthenia gravis, nebot’ u téchto pacientii
je pouziti svalovych relaxancii nevhodné.

Muize dojit k neepileptickym (myo)klonickym pohybtim.

Jestlize nebyla pacientovi poddna dostate¢na davka anticholinergik nebo pokud je piipravek
SONTILEN kombinovan s nevagolytickymi myorelaxancii, nelze vyloucit bradykardii, ptipadné az
srdecni zastavu. Bradykardii Ize zvladnout atropinem.

Opioidy mohou navodit hypotenzi zvlasté u hypovolemickych pacientii a u pacientd se srdecnim
selhanim. Indukéni davky musi byt upraveny a podavany pomalu, aby se zabranilo kardiovaskularni
depresi. Musi byt pfijata vhodna opatieni k udrzeni stabilniho arterialniho tlaku.

Opatrnost je nutnd u pacientl s kranidlnim mozkovym traumatem a zvySenym intrakranialnim tlakem.
Rychlé bolusové injekce opioidii se nemaji podavat pacientim se snizenou cerebralni cirkulaci nebo
intrakranialni kompenzaci, nebot’ kratkodobé snizeni arterialniho tlaku muze byt doprovazeno
kratkodobym snizenym tlakem mozkové perfuze.

Pacienti, ktefi dostavaji chronickou opiatovou terapii nebo s anamnézou zneuzivani opioidd mohou
potfebovat vyssi davky.

Tolerance a porucha z uzivani opioidu (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podéavani opioidli se mize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost a porucha
z uzivani opioidu (opioid use disorder, OUD).

Zneuzivani nebo imyslné nespravné pouzivani pripravku SONTILEN miize zpisobit predavkovani
a/nebo umrti. U pacientit s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici
poruchy ze zneuzivani ndvykové latky (vCetn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatela
tabaku nebo u pacientll jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napi. deprese, izkost
a poruchy osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1€kt (napft.
prili§ Casné zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soubézné podavanych opioidi a psychoaktivnich
1ékd (jako jsou benzodiazepiny). U pacientt se znamkami a priznaky OUD se ma zvazit konzultace se
specialistou na 1écbu zavislosti.
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Ukonceni 1é¢by 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 pfipravku SONTILEN, vcetné tachykardie, hypertenze
a agitovanosti, byly ojedin€le hlaSeny po nahlém vysazeni, zejména po prodlouzeném podavani delSim
nez 3 dny. V piipad¢ hldSeni bylo pfinosné znovuzavedeni a postupné snizovani davky infuze. Pouziti
pripravku SONTILEN u mechanicky ventilovanych pacientil na jednotce intenzivni péce, pokud je 1écba
delsi nez 3 dny, se nedoporucuje.

Gastrointestinalni uéinky

Sufentanil jako agonista p-opioidnich receptort miize zpomalit gastrointestinalni motilitu. Proto se mé
pripravek SONTILEN pouzivat opatrné u pacientt s rizikem ileu.

Sufentanil jako agonista p-opioidnich receptorti miize zpiisobit spasmus Oddiho svérace. Proto se mé
pfipravek SONTILEN pouzivat s opatrnosti u pacientti s onemocnénim zlucovych cest, véetné akutni
pankreatitidy.

Doporucuje se snizit davku u starSich nebo oslabenych pacientli. Ackoli u starSich pacientti nebyly
meéteny delsi polocasy, byla u nich pozorovana vyssi frekvence obéhovych poruch.

Opioidy maji byt titrovany opatrné u pacientd s nasledujicimi poruchami: nekontrolovana hypotyredza,
plicni onemocnéni, sniZzena respiracni rezerva, alkoholismus, porucha funkce jater nebo ledvin. Tito
pacienti vyzaduji dlouhodobé pooperacni sledovani.

U epiduralniho podévani je tfeba postupovat opatrné u pacientl s respirac¢ni depresi nebo s narusenou
respira¢ni funkci a pfi expozici plodu. Pacient ma byt peclivé sledovan po dobu nejméné 1 hodiny po
kazdé dévce, protoze muze dojit k Casné a prodlouzené respiracni depresi.

Béhem epiduralniho podavani se mlize zménit fetdlni srdecni frekvence, proto je nutné frekvenci
sledovat, pficemz mutize byt nutna i 1écba.

Pediatricka populace

Vzhledem k vysoké wvariabilit¢ farmakokinetickych parametri u novorozencl existuje riziko
predavkovani nebo poddavkovani intraven6znim sufentanilem v novorozeneckém obdobi. Viz také
body 4.2 a5.2.

Bezpecnost a ucinnost piipravku SONTILEN podavaného epidurdlné u déti do 1 roku dosud nebyla
stanovena (viz také body 4.2 a 5.1).

Od novorozencti a déti Ize ocekavat, ze budou obzvlasté citlivi na respiracni depresi zptisobenou
sufentanilem, jak tomu je u jinych opioidd. Proto musi byt pfed pouzitim sufentanilu u novorozenct
a déti peclivé vyhodnocen pomér piinosu a rizika.

Tento 1€Civy pripravek obsahuje 9 mg sodiku v 1 ml injekéniho roztoku, coz odpovida 0,45 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Latky tlumici centralni nervovy system (CNS)

Barbituraty, benzodiazepiny, antipsychotika, celkové anestetika a dal$i neselektivni Iéky tlumici CNS
(napft. alkohol) mohou potencovat respiracni depresi vyvolanou opioidy.

Pokud pacient uziva Iéky tlumici CNS, postacuje nizsi nez obvykla davka piipravku SONTILEN.
Soucasné podavani s piipravkem SONTILEN u spontanné dychajicich pacientli miize zvySovat riziko
respiracni deprese, hluboké sedace, komatu a timrti.

Ucinky piipravku SONTILEN na jiné 1é¢ivé piipravky

Po podani ptipravku SONTILEN ma byt sniZzena davka tlumivych latek na CNS. To je zvlasté dulezité

po operaci, nebot’ hlubokd anestezie je spojena s vyznamnou respiracni depresi, kterd muze
v pooperacnim obdobi pretrvavat nebo se vracet.
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Podani 1éka tlumicich CNS jako napiiklad benzodiazepinu miiZze béhem tohoto obdobi neimérné zvysit
riziko respiracni deprese.

Pii vysokych davkach sufentanilu mtize soubézné podavani oxidu dusného nebo dokonce malych davek
benzodiazepint (napt. diazepamu nebo midazolamu) vést ke sniZeni srde¢ni funkce (k poklesu krevniho
tlaku a k poklesu srde¢niho objemu a srdecni frekvence).

Podavani sufentanilu se suxamethoniem muze vyvolat bradykardii, zejména pokud je puls jiz nizky
(napf. u pacientd uzivajicich antagonisty vapniku nebo beta-blokatory). Proto je vhodné provést
odpovidajici snizeni davky jednoho nebo obou 1éCiv.

Inhibitory monoaminooxiddazy (IMAQO)

V pftipadé 1écby inhibitory MAO az 14 dni pfed 1écbou opioidem petidinem byly pozorovany Zzivot
ohrozujici interakce s u¢inkem na CNS (agitovanost, svalova rigidita, vysoka horecka, kiece), stejné
jako na respira¢ni a obéhové funkce (cirkulacni deprese, hypotenze, hemodynamicka nestabilita, koma).
Tyto interakce se sufentanilem nelze vyloucit, a proto se doporucuje pterusit podavani inhibitora MAO
(alespon) 2 tydny pied operaci nebo anestezii.

Serotoninergni lécivé pripravky

Soucasné podavani sufentanilu se serotoninergni latkou, jako je naptiklad selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI)
nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), mize zvysit riziko serotoninového syndromu, coz je stav
potencialn€ ohrozujici zivot. Inhibitory monoaminooxidazy se nesmi uzivat 2 tydny pted nebo v tutéz
dobu, kdy je podavan SONTILEN.

Inhibitory CYP3A44 (cytochrom P450 344)

Sufentanil je metabolizovan piedev§im enzymy lidského cytochromu P450 3A4. Presto vSak nebyla
v podminkach in vivo pozorovana inhibice jeho ucinkl erythromycinem (znamym inhibitorem enzymi
cytochromu P450 3A4). Navzdory chybéjicim klinickym tdajim naznacuji vysledky studii in vitro, Ze
dalsi silné inhibitory enzymi cytochromu P450 3A4 napf. ketokonazol, itrakonazol nebo ritonavir
mohou inhibovat metabolismus sufentanilu v takovém rozsahu, Ze zvySuji riziko prodlouzené nebo
zpozdéné deprese dychani. Soucasné podavani téchto 1écivych piipravkt vyzaduje zvlastni péci
a sledovani pacienta. Mize byt nezbytné snizeni davky ptipravku SONTILEN.

Gabapentinoidy

Soucasné uzivani opioidli a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko predavkovani
opioidy, respiracni deprese a imrti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Existuje jen malo zkuSenosti s intravendznim uzivanim sufentanilu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech
neprokazaly teratogenni Gc¢inek. Stejné jako u ostatnich 1éka je nutné pied podanim zhodnotit ptinos
1écby v porovnani s pripadnym rizikem pro pacienta.

Intraven6zni podani pii porodu nebo pied podvazanim pupecni Sndry béhem cisafského fezu je
kontraindikovano vzhledem k moznosti atlumu dychani novorozence.

Sufentanil rychle prochazi do placenty a koncentrace stoupa linearn€ na zvySenou koncentraci u matky.
Pomér koncentrace v pupecni Zile k matefské vendzni koncentraci je 0,81.

Sufentanil miZze byt podavan epiduralné. Kontrolované klinické studie béhem porodu prokazaly, ze
sufentanil pfidany k epiduralnimu bupivakainu v celkové davce do 30 mikrogrami nema Skodlivy
ucinek na matku nebo novorozence. Sufentanil prostupuje placentou. Po epiduralnim podani celkové
davky neptesahujici 30 mikrogramii byly v pupecni Zile zjiStény primémé plazmatické koncentrace
0,016 nanogramt/ml.

Antidota pro dité maji byt vzdy k dispozici.
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Kojeni

Sufentanil se vylu¢uje do matefského mléka. Podavani sufentanilu kojicim matkdm vyzaduje proto
zvysenou opatrnost.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sufentanil ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti nemaji fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje, pokud od podani ptripravku SONTILEN
neuplynula dostatecné doba.

Pacienti nemaji byt propusténi domu bez dozoru a maji byt upozornéni, aby se vyvarovali piti alkoholu.
4.8  Nezadouci ucinky

Bezpecnost sufentanilu byla hodnocena u 650 pacientll 1é¢enych sufentanilem, ktefi se zucastnili
6 klinickych studii. Z nich se 78 pacienti tcastnilo 2 studii, ve kterych byl sufentanil podavan
intravenozné jako anestetikum pro navozeni a udrzeni anestezie u subjekti podstupujicich velky
chirurgicky zakrok (bypass koronarnich artérii nebo operaci na otevieném srdci). DalSich 572 subjektt
se ucastnilo 4 studii s epiduralnim podanim sufentanilu jako postoperativniho analgetika nebo jako
analgetického dopliku k epidurdlné podanému bupivakainu béhem porodnich bolesti a vagindlniho
porodu. Témto subjektim byla podana nejméne 1 déavka sufentanilu a byly zjisfovany udaje
0 bezpecnosti.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (s incidenci > 5 %) ze souhrnu udaji z téchto studii byly:
sedace (19,5 %), pruritus (15,2 %), nauzea (9,8 %) a zvraceni (5,7 %).

Pediatricka populace

Ptedpoklada se, ze Cetnost, typ a zdvaznost nezadoucich u¢inkti u pediatrickych pacientt jsou tytéz jako
u dospélych.

Déle uvedend tabulka shrnuje nezaddouci tc€inky hlaSené v souvislosti s pouzivanim sufentanilu jak
v klinickych studiich, tak i po uvedeni pfipravku na trh.

Cetnosti jsou uvedeny dle nasledujici konvence:

Velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u€inky

Nezadouci ucinky
Tridy organovych | Kategorie frekvence
systemu Velmi | Casté (> 1/100 az | Méné& Casté | Vzaené | Neni znamo
Casté <1/10) (= 1/1000 az | (= 1/10000
(=1/10) <1/100) az
< 1/1000)
Infekce a infestace Rinitida
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticky
systému Sok,
anafylakticka
reakce,
anafylaktoidni
reakce
Psychiatrické Apatie, nervozita
poruchy
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Nezadouci ucinky

Tiidy orgéanovych | Kategorie frekvence
systémil - S - = R P P
Velmi Casté (> 1/100 az | Méné Casté | Vzacné Neni znamo
Casté <1/10) (= 1/1000 az | (= 1/10000
(=1/10) < 1/100) az
<1/1000)
Poruchy nervového | Sedace | Neonatalni Ataxie, neonatalni Koéma, konvulze,
systému tremor, zavrat, | dyskineze, mimovolni
bolest hlavy dystonie, svalové
hyperreflexie, kontrakce
hypertonie,
neonatalni
hypokineze,
somnolence
Poruchy oka Poruchy vidéni Mibza
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Atrioventrikularni Srdecni zastava
blokada, cyandza,
bradykardie,
arytmie,
abnormalni EKG
Cévni poruchy Hypertenze, Sok
hypotenze,
bledost
Respiracni  hrudni Neonatalni Bronchospasmus, Dechova
a mediastinalni cyandza hypoventilace, zastava, apnoe,
poruchy dysfonie,  kasSel, respiracni
Skytani, respiracni deprese, plicni
porucha otok,
laryngospasmus
Gastrointestinalni Zvraceni, nauzea
poruchy
Poruchy kaze | Pruritus | Zména zbarveni | Alergicka Erytém
a podkozni tkang ktze dermatitida,
hyperhidroéza,
vyrazka,
neonatalni
vyrazka, sucha
ktze
Poruchy  svalové Svalové zaskuby | Bolest zad, Svalové stahy
a kosterni soustavy neonatalni

hypotonie, svalova
rigidita

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Retence  modi,
inkontinence
moci
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Nezadouci ucinky

Tiidy orgéanovych | Kategorie frekvence
systemu Velmi | Casté (= 1/100 a2 | Méng Casté | Vzacné | Neni znamo
Casté <1/10) (= 1/1000 az | (= 1/10000
(= 1/10) < 1/100) az
<1/1000)
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

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. 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

Znamky a priznaky

Ptedavkovani se projevuje jako prodlouzeni farmakologickych ucinkti sufentanilu. V zavislosti na

se miZe projevit ve vSech stupnich, od bradypnoe po apnoe.

Lécba

Pti hypoventilaci nebo apnoe se ma podavat kyslik a dychani ma byt podporovano nebo kontrolovano,
podle indikace. Specificky opioidni antagonista muze byt pouzit pro kontrolu respiracni deprese.
Soucasné maji byt ufinéna okamzitd symptomaticka protiopatfeni. Vzhledem k tomu, Ze trvani

respiracni deprese indukované sufentanilem muze trvat déle nez trvani antagonistického ti¢inku, mohou
byt nutné opakované davky antagonisty.

Pokud je respira¢ni deprese spojena se svalovou rigiditou, miize byt zapotfebi podani intravendzniho
neuromuskularniho blokatoru k usnadnéni asistované nebo kontrolované respirace.

Pacient ma byt pecliveé sledovan a maji byt udrzovany télesné teplo a piijem tekutin. Hypovolémie ma
byt povazovana za moznou pii¢inu zavazné nebo pretrvavajici hypotenze. V tomto pfipadé ma byt
kontrolovéna vhodnym parenteralnim podavanim tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1  Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Opioidni anestetika
ATC kod: NO1AHO3
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Sufentanil je silny synteticky opioid s p-agonistickym farmakologickym t¢inkem. Sufentanil je velmi
silny opioid (7—10krat uc¢innéjsi nez fentanyl u lidi) s vysokym bezpec¢nostnim indexem (LDS50/ED50

svvr

nebo morfinu (69,5). Intravenodzni podavani sufentanilu ma rychly nastup ucinku. Omezena akumulace
a rychlé eliminace ze z4sobnich kompartment umoziiuje rychlé zotaveni. Hloubka analgezie zavisi na
davce a mize byt podle potieby pfizplsobena urovni bolesti béhem operace.

Stejné jako u jinych opioidli mize sufentanil (v zavislosti na davce a rychlosti podavani) zptisobit
svalovou rigiditu, euforii, miézu a bradykardii.

Histaminové testy neprokazaly potencial uvolfiovani histaminu u pacienti, kteti dostavali sufentanil.
Ucinek sufentanilu je okamzité a zcela zruSen specifickym antagonistou opiati.

Pti epidurdlnim uzivani poskytuje sufentanil spinalni analgezii s rychlym nastupem ucinku (5-10 min)
a stfedni dobou ucinku obvykle 4—6 hodin.

Pediatricka populace

Epiduralni podani

Primérny nastup a doba trvani analgezie byla 3,0 = 0,3 a 198 + 19 minut po epidurdlnim podani
0,75 mikrogramt/kg sufentanilu u 15 déti ve véku od 4 az do 12 let.

Epiduralni sufentanil byl podavan pouze omezenému poctu déti ve véku od 3 mésicti do 1 roku jako
jednorazova bolusova davka 0,25-0,75 mikrogrami/kg pro pooperac¢ni kontrolu bolesti.

Epidurélni bolusova davka 0,1 mikrogramu sufentanilu/kg nasledovana epiduralni infuzi 0,03-0,3
mikrogramt/kg/h a kombinovana s lokalnim anestetikem amidového typu u déti ve véku od 3 mésici
poskytla u¢innou pooperac¢ni analgezii po dobu az 72 hodin u pacientii po operaci podbfisku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pti epiduralnim podani je maximalni plazmaticka koncentrace dosazena béhem 10 minut a je 4 az 6krat
niz§i nez koncentrace v plazmé po intravendéznim podani. Soucasné podavani efedrinu (50-75
mikrogramt) déle snizuje pocatecni rychlou absorpci o0 25-50 %.

Distribuce

Ve studiich, kde byly davky sufentanilu 250—1500 mikrogrami podavany intraven6zné po delsi dobu,
byly polocasy v distribu¢ni fazi 2,3-4,5 minut a 35-73 minut, distribu¢ni objem v centralnim
kompartmentu 14,2 litrt, distribu¢ni objem v ustaleném stavu 344 litrq.

Polocas v distribucni fazi, spiSe nez eliminac¢ni polocas (v rozmezi od 4,1 hodiny po 250 mikrogramech
az 10-16 hodin po 500-1500 mikrogramech), je urcujicim faktorem rychlosti poklesu plazmatickych
koncentraci z terapeutického na subterapeuticky rozsah. Farmakokinetika sufentanilu je linearni ve
studiich davkovaciho rozmezi.

Vazba sufentanilu na plazmatické proteiny je 92,5 %.

Biotransformace

Biotransformace latky nastava primarné v jatrech a tenkém stfevé. Sufentanil se metabolizuje prevazné
enzymem lidského cytochromu P450 3A4.

Eliminace

Primérny terminalni poloc¢as eliminace byl 784 (656—938) minut. V dusledku limitu metodické detekce
byl eliminaéni polocas po davce 250 mikrogramt vyznamné kratsi (240 minut) nez po podani davky
1500 mikrogramt. Clearance byla 917 ml/min. Témét 80 % podané davky se eliminovalo béhem 24
hodin, pficemz ve formé nezmeénéné latky pouze 2 %.
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Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Distribu¢ni objem je mirné zvySeny a celkova clearance je mirn€ niz8i u pacientl s cirh6zou nez
u kontrolnich pacienti. To vede k vyznamnému prodlouzeni polocasu pfiblizné o 30 %, coz cCasto
vyzaduje delSi pooperacni sledovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu, celkova clearance a terminalni eliminacni polocas u pacientti
na dialyze nebo podstupujici transplantaci ledvin se nelisi od zdravych kontrol. Voln4 frakce sufentanilu
v této populaci se nelisi od zdravych pacienti.

Pediatricka populace

Farmakokinetické informace u déti jsou omezené.

Intravenodzni podani

Vazba na plazmatické proteiny je u déti nizs$i nez u dospélych a zvySuje se s vékem. U novorozenct je
sufentanil ptiblizne z 80,5 % vazan na bilkoviny ve srovnani s 88,5 % u kojenct, 91,9 % u déti a 92,5 %
u dospélych.

Po podani intravendzni davky bolusu sufentanilu v davce 10—15 mikrogrami/kg u pediatrickych
pacientii podstupujicich kardiologickou operaci mutze byt farmakokinetika sufentanilu popsana
triexponencialni kiivkou jako u dospélych. Bylo prokazano, ze clearance normalizovana na télesnou
hmotnost byla u kojenct a déti vyssi ve srovnani s dospivajicimi, jejichz clearance byla srovnatelna
s hodnotami u dospé€lych. U novorozencii byla clearance vyznamné sniZzena a vykazovala vysokou
variabilitu (rozmezi 1,2 az 8,8 ml/min/kg a jednu odlehlou hodnotu 21,4 ml/min/kg). Bylo prokazano,
ze novorozenci maji vétsi distribu¢ni objem v rovnovazném stavu a prodlouzeny elimina¢ni polocas.
Farmakodynamické rozdily zptisobené rozdily ve farmakokinetickych parametrech mohou byt vétsi,
pokud se bere v uvahu nevazana frakce.

Tabulka 2: Primémé farmakokinetické parametry sufentanilu u déti po podani sufentanilu 10-15
mikrogramt/kg jako jednordzovy intraven6zni bolus (N = 28).

Vékova skupina N Vass (1/kg) T8 (min) CI (ml/kg/min)
Primér (£ SD) Primér (£ SD) Primér (+ SD)

Novorozenci (0 az 30 dni) | 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)

Kojenci (1 az 23 mésic) | 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, normalizovana na télesnou hmotnost; N = pocet pacientll zahrnutych do analyzy; SD =
smérodatna odchylka; Tins = eliminacni polocas; Vg = distribu¢ni objem v rovnovazném stavu.
Uvedené veékové rozmezi je sledovanych déti.

Epiduralni podani

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

U 6 déti ve ve€ku 5 az 12 let, kterym byla pomalym bolusem podana davka 0,6 mikrogrami/kg
sufentanilu, nasledovand nepfetrzitou epiduralni infizi obsahujici 0,08 mikrogrami/kg/hodinu
sufentanilu a 0,2 mg/kg/h bupivakainu po dobu 48 hodin, byly dosazeny maximalni koncentrace
pfiblizné 20 min po injekci bolusu a pohybovaly se od podlimitni meze kvantifikace (< 0,02
nanogramt/ml) az do 0,074 nanogramt/ml.
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5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z4dné.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

Voda pro injekci

6.2  Inkompatibility

Tento 1€Civy piipravek nesmi byt misen s jinymi I€Civymi pifipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti

Pfed prvnim otevienim

30 mésicu

Po prvnim otevieni

Po prvnim otevieni ma byt 1€Civy pripravek pouzit okamzité.
Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pred pouzitim byla prokadzana po dobu 24 hodin pfi teplote
do 25 °C a pri teplot¢ 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del§i nez 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C, pokud nebylo nafedéni provedeno za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampulky z ¢irého skla (tfida I) o objemu 10 ml a 5 ml.

Ampulky jsou opatfeny samolepici etiketou a jsou vloZeny do tvarovaného PVC zasobniku (kazdy
zasobnik obsahuje 5 ampulek) uzavieného PE folii.

Odlupovaci membrana na PVC blistrech je pouze na ampulkach o objemu 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachizeni s nim

Muze byt misen s izotonickym infuznim roztokem chloridu sodného, s 5% roztokem gluké6zy pro infuzi
a s roztokem Ringer-laktatu pro infuzi.
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Pti otevirani lahvicky pouzivejte rukavice. Nahodné potiisnéni pokozky ma byt oSetieno oplachnutim
postizené oblasti vodou. Nepouzivejte mydlo, alkohol a jiné Cistici prostfedky, které mohou zpusobit
chemické nebo fyzické poskozeni pokozky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

SONTILEN 5 mikrogrami/ml injekéni/infuzni roztok: 65/459/17-C
SONTILEN 50 mikrogramti/ml injek¢ni/infuzni roztok: 65/460/17-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 1. 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.6.2023
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