sp.zn. sukls 245972/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

RAPIFEN 0,5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 0,5 mg alfentanilu (jako 0,544 mg hydratu alfentanil-hydrochloridu).
Jedna 2ml ampulka obsahuje 1,0 mg alfentanilu.
Jedna 10ml ampulka obsahuje 5,0 mg alfentanilu.

Jedna 2ml ampulka obsahuje 7,08 mg sodiku.

Jedna 10ml ampulka obsahuje 35,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis pripravku: ¢iry bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic. Sterilni, izotonicky vodny roztok
bez konzervacnich piisad, ureny k intravendéznimu podani.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

RAPIFEN je u dospélych indikovan:
e jako soucast ivodu do anestezie nebo
e jako opioidni analgetikum k celkové nebo regionalni anestezii pti kratkodobych (injekce
bolusu) i dlouhodobych chirurgickych vykonech (bolus nasledovany opakovanymi
injekcemi nebo infuzi).

Vzhledem k rychlému a kratkodobému téinku je RAPIFEN vhodny zejména jako opioidni
analgetikum pro kratkodobé vykony a ambulantni chirurgii. Je v§ak vhodny rovnéz jako
analgeticky doplné€k pro stftedn€ dlouhé a dlouhotrvajici vykony, nebot” periody velmi bolestivych
stimuld 1ze obvykle pfekonavat opakovanymi nizkymi davkami ptipravku RAPIFEN, pfipadné
ptizptsobenim rychlosti infuze.

RAPIFEN je u novorozencu, kojencii a déti a dospivajicich indikovan jako:
e opioidni analgetikum v kombinaci s hypnotikem k tivodu do anestezie;



e opioidni analgetikum k celkové anestezii, pii kratkodobych i dlouhodobych
chirurgickych vykonech.

4.2 Davkovani a zpisob podani

RAPIFEN se podava jako injekce bolusu (kratkodobé vykony) nebo jako bolus nasledovany
opakovanymi injekcemi nebo infuzi (dlouhodobé bolestivé chirurgické vykony).

Davkovani ptipravku RAPIFEN ma byt stanoveno individualné s ptihlédnutim k v€ku, télesné
hmotnosti, fyzické kondici, zdkladnimu onemocnéni, uzivani dal§ich 1é¢ivych ptipravki, druhu
chirurgického vykonu a anestezie.

Aby se zabranilo bradykardii, miize byt podana nizka intravenozni (i.v.) davka anticholinergika
tésne pred ivodem do anestezie.

Dospéli

Pouziti k ivodu do anestezie

Pripravek RAPIFEN ma byt pro ivod do anestezie podavan postupné se standardni davkou
hypnotika, jako je propofol nebo thiopenton. Doporuc¢ena davka ptipravku RAPIFEN je i.v. bolus
10 — 40 pg/kg u zdravych dospélych pacientt. U starSich nebo oslabenych pacientti je doporuc¢ena
nizs8i pocatecni dévka.

Lv. bolus > 120 pg/kg (17 ml/70 kg) ptipravku RAPIFEN navozuje bezvédomi a analgeticky
ucinek pii zachovani dobré kardiovaskularni stability u pacienttl s adekvatni myorelaxaci.

Kratkodobé vykony kratsi nez 10 minut a pouziti u ambulantnich pacientii
V nizkych davkach je RAPIFEN vhodny pro malé kratkodobé chirurgické vykony a pro
ambulantni pacienty za piedpokladu dostupnosti kardiopulmonalniho monitorovaciho zafizeni.

Lv. bolus 8 - 30 pg/kg (1,12 — 4,2 ml/70 kg) je obvykle dostatecny pro vykony kratsi nez
10 minut. Jestlize trva vykon déle nez 10 minut, aplikuje se dale 7 - 15 pg/kg (1 —2,1 ml/70 kg)
v intervalu kazdych 10 - 15 minut nebo dle potieby.

Ackoli musi byt k dispozici zatizeni pro podporu ventilace, pti pomalé aplikaci davky 7 pg/kg

opakovan¢ aplikovat 3,5 pg/kg (0,5 ml/70 kg).

Pripadna pooperacni nauzea je pomérné kratkodoba a obvykle korigovatelna konven¢nimi
prostredky.

Stredné dlouhé vykony 10 az 60 minut

Pocatecni davka i.v. bolusu ma byt uzptisobena predpokladané délce trvani chirurgického
vykonu:



Tabulka 1: Davkovani u stiedné dlouhych vykont

Trvani vykonu RAPIFEN davka i.v. bolusu

(min) ng/kg ml/70 kg
10 - 30 10 - 30 1,4-4.2
30-60 30-50 42-17,0

Trva-li operace déle nebo se oCekava, ze vyvola vice bolesti, 1ze analgezii udrzovat:
- bud’ dalsi aplikaci ptipravku RAPIFEN v davce 10 az 15 pg/kg (1,4 az 2,1 ml/70 kg) podle
potieby, kromé poslednich 10 minut vykonu, kdy nema byt RAPIFEN podavan vzhledem
k moznosti pooperacni respiracni deprese;
- nebo infuzi ptipravku RAPIFEN rychlosti 1 pg/kg/min (0,14 ml/70 kg/min) ukoncenou
5 - 10 minut pted dokoncenim vykonu.
Periody bolestivych stimultl Ize snadno zvladnout opakovanou aplikaci nizkych davek alfentanilu
nebo piechodné zvySenou rychlosti infuze.

Nizsi davka pripravku RAPIFEN mutze byt pouzita, pokud je anestezie podpotena dal§imi
ptipravky.

Pokud je RAPIFEN pouzit bez smési N>O/O, nebo jiného inhala¢niho anestetika, museji byt
udrzovaci davky ptipravku RAPIFEN vyssi.

Dlouhotrvajici vykony delsi nez 60 minut

RAPIFEN miiZe byt pouzivan jako analgetickd komponenta u dlouhotrvajicich chirurgickych
vykontl, zejména pfi indikaci rychlé extubace. Optimalni analgezie a stabilniho vegetativniho
stavu lze docilit individudln€ ptizpisobenou tvodni davkou a ptizpiisobenim rychlosti infuze
z&vaznosti operacnich stimull a reakcim pacienta.

Pediatricka populace

Pro déti vSech vékovych kategorii, a to i pro kratkodobé vykony u spontanné dychajicich déti,
musi byt k dispozici zatizeni pro asistovanou ventilaci.

Data tykajici se déeti, zejména ve véku od 1 mesice do 1 roku, jsou omezena (viz bod 5.2).

Novorozenci (0 az 27 dni): Farmakokinetika je u novorozencii velmi variabilni, zejména

u pfedcasné narozenych. Clearance a vazba na bilkoviny jsou niz§i a miize byt nutné snizit davku
alfentanilu. Novorozenci maji byt peclivé sledovani a davka alfentanilu ma byt titrovana podle
odpoveédi.

Kojenci a batolata (28 dni az 23 mésict): U kojenct a batolat mtize byt ve srovnani s dospélymi
vy$s§i clearance. Pro udrzeni analgezie miZe byt tieba zvysit rychlost infuze alfentanilu.

Déti (2 az 11 let): Clearance muze byt u déti mirne€ vyssi a mize byt tieba zvysit rychlost infuze.

Dospivajici: Farmakokinetika alfentanilu u dospivajicich je podobné farmakokinetice
u dospélych, proto nejsou nutna zadna specificka doporuceni ohledné¢ davkovani.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacientii



Velka variabilita odpovédi na alfentanil ztéZuje doporuceni pro davkovani u mladsich déti.

U starsich déti je za odpovidajici davku k uvodu do anestezie (tj. jako doplnék propofolu nebo
inhalacni anestezie) nebo jako analgetikum povazovan bolus 10 az 20 pg/kg alfentanilu. Mohou
byt podany dodatecné bolusy 5 az 10 pg/kg alfentanilu v odpovidajicich intervalech.

K udrzeni analgezie béhem chirurgického vykonu mize byt u déti podan RAPIFEN infuzi o
rychlosti 0,5 az 2 pg/kg/min. Davka musi byt titrovana (sniZovana nebo zvySovana) podle
individualnich potteb pacienta. Pfi kombinaci s intravenéznim anestetikem je doporucena dévka
priblizné 1 pg/kg/min.

U novorozenct a velmi malych déti mize byt po podani alfentanilu vyssi riziko respiracnich
komplikaci a svalové rigidity. Nutna opatieni jsou uvedena v bodé¢ 4.4.

StarsSi a oslabeni pacienti
Pocatecni davka ma byt snizena u starSich (ve v€ku od 65 let) a oslabenych pacientd. Ucinek
pocatecni davky je tfeba vzit v ivahu pii stanoveni dodate¢nych davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na jiné opioidy.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Ptipravek podléha zdkonu o navykovych latkdch. Na ptipravek vznika 1ékova zavislost.
Upozornéni platna pro vSechny silné opioidy:

Respiracni deprese

Respiracni deprese zavisi na davce a lze ji zamezit podanim specifického antagonisty opioidnich
receptorti. Vzhledem k tomu, Ze respiracni deprese mtze pretrvavat déle nez ucinek antagonisty,
muze byt nutné opakované podani antagonisty. Hluboka analgezie je doprovazena vyraznou
respiraéni depresi a ztratou védomi, ktera mize pretrvavat nebo recidivovat v poopera¢nim
obdobi. Pacienti maji byt proto pod nalezitym dohledem. Museji byt k dispozici resuscita¢ni
zafizeni a antagonisté opioidnich receptorti. Hyperventilace v prilbéhu anestezie mize narusit
pacientovu odpovéd’ na CO; a ovlivnit pooperaéni respiraci.

Svalova ztuhlost

Muize se vyskytnout svalova ztuhlost postihujici i hrudni svalstvo; ztuhlosti v§ak Ize zabranit
témito opatienimi: pomalou i.v. injekci (obvykle postacujici pfi nizkém davkovani), premedikaci
benzodiazepiny a pouzitim myorelaxancii. Miize dochazet k neepileptickym (myo)klonickym
zaSkubtm.

Srde¢ni onemocnéni

Jestlize nebyla pacientovi podana dostate¢na davka anticholinergik nebo pii kombinaci ptipravku
RAPIFEN s nevagolytickymi myorelaxancii, mize se vyskytnout bradykardie, ptipadné srde¢ni
zastava. Bradykardii 1ze 1é¢it atropinem.

Zv1astni podminky davkovani
Stejné jako jiné opioidy, mize i RAPIFEN navodit hypotenzi, zvlasté u hypovolemickych
pacienttl. Je zapotiebi zajistit pfislusna opatfeni zamétena na udrzeni stabilniho arterialniho tlaku.



U pacientt s limitovanou intracerebralni compliance je nutné se vyvarovat podani rychlého
bolusu opioidi; u téchto pacientd mize byt pfechodny pokles stiedniho arterialniho tlaku nékdy
provazen kratkodobym snizenim mozkového perfuzniho tlaku.

U stars$ich a oslabenych pacientli se doporucuje snizit davkovani. Stejné jako jiné opioidy, i
RAPIFEN je zapottebi titrovat opatrn€ u pacientii s nekorigovanym hypothyreoidismem, plicnim
onemocnénim, se snizenou respiracni rezervou, s alkoholismem, narusenymi jaternimi nebo
ledvinovymi funkcemi. Lécba téchto pacientd vyZzaduje rovnéz prodlouzené pooperacni
monitorovani.

Tolerance a porucha z uZivani opioidi (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 opioidii mize zpUsobit piedavkovani a/nebo umrti. U pacientti s osobni ¢i rodinnou
anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vcetne
onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateld tabaku nebo u pacientt s jinymi
poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, uzkost a poruchy osobnosti) je
zvysené riziko vyvoje OUD.

Syndrom z vysazeni léku u novorozenci
U novorozenct, jejichz matky dlouhodobé uzivaly opioidy béhem t€hotenstvi, existuje riziko
vzniku syndromu z vysazeni léku u novorozenci (viz bod 4.6).

Pediatricka populace

Pti podéni alfentanilu novorozenctiim nebo velmi malym détem mize, ve srovnani se starSimi
détmi a dospélymi, existovat vyssi riziko respiracnich komplikaci. Z tohoto diivodu je tfeba malé
déti monitorovat okamzité po podani alfentanilu. Pfi pouziti u déti vSech vékovych skupin, véetné
kratkodobych zakroki u spontanné dychajicich déti, musi byt dostupné zatizeni pro asistovanou

ventilaci.

Pokud je alfentanil pouzit u novorozencti a malych kojencti, je vzhledem k riziku svalové rigidity
nutno zvazit souc¢asné podani myorelaxancia. VSechny déti maji byt po ukonceni podavani
alfentanilu dostatecné dlouhou dobu monitorovany, aby se zajistil navrat spontanniho dychani.

Vzhledem k variabilni farmakokinetice u novorozencti mtize byt tieba nizsi davka alfentanilu.
Novorozenci maji byt pecliveé sledovani a davka alfentanilu ma byt titrovana podle odpovédi na
davku (viz bod 4.2).

Riziko plynouci ze sou¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky

Soucasné uzivani ptipravku Rapifen a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto riziklim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by.
V piipadé rozhodnuti predepsat piipravek Rapifen soucasné se sedativy, je nutné predepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1é¢by. Pacienty je nutné peclive sledovat kvuli
moznym znamkam a piiznakim respiracni deprese a sedace. V této souvislosti se diirazné
doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech védéli (viz bod
4.5).



Opioidy indukovana hyperalgezie

Opioidy indukovand hyperalgezie (OIH) je paradoxni odezva na opioid, kterd se vyskytuje
zejména pii vysokych davkach nebo dlouhodobém uzivani, kdy dochazi k zesilenému vnimani
bolesti i pres stabilni nebo zvysené vystaveni opioidu. Lisi se od tolerance, pfi niZ je potieba
podavat vyssi davky opioidu k dosaZeni stejného analgetického ti€inku nebo 1é¢bé opakujici
se bolesti. OIH se miize projevovat jako zvySena intenzita bolesti, vice generalizovana (t;.
méng lokalni) bolest nebo bolest pti béznych (tj. nebolestivych) podnétech (alodynie) bez
prokazané progrese onemocnéni. Pti podezieni na OIH je potieba davku opioidid snizit nebo
postupné prodluzovat intervaly mezi podanim a snizovat davky, pokud je to mozné.

Pomocné latky

2ml ampulka: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 2ml ampulce,
to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

10ml ampulka: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 35,4 mg sodiku v 10ml ampulce, coz odpovida 1,8
% doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pripravky ovliviiujici uc¢inek alfentanilu

Latky tlumici centralni nervovy systéem (CNS)

Barbituraty, benzodiazepiny nebo jim podobné latky, neuroleptika, celkova anestetika a dalsi
neselektivni latky tlumici CNS (napt. alkohol) mohou potencovat respiracni depresi vyvolanou
opioidy. Soucasné podavani s piipravkem RAPIFEN miize zvySovat riziko respiracni deprese,
hlubokého utlumu, kématu a timrti v disledku aditivniho tlumivého u¢inku na CNS. Je nutné
omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4). Soub&zné uzivani opioidu a
gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin) zvysuje riziko predavkovani opioidy, respira¢ni deprese
a umrti.

Ucinky pripravku RAPIFEN na jiné 1é¢ivé pripravky

Po predchozim podani ptipravku RAPIFEN je zaroven v piipad¢ potieby nutné snizit davku
ptipravkl s depresivnim ti€inkem na CNS. Je to zvlasté dulezité po operacnim vykonu, nebot’
hluboka anestezie je spojena s vyznamnou respiracni depresi, kterd miize v poopera¢nim obdobi
pretrvavat nebo se vracet. Podani pripravkl snizujicich aktivitu CNS, jako naptiklad
benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mize béhem tohoto obdobi neumérné zvysit riziko
respiraéni deprese (viz bod 4.4).

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A44)

Alfentanil je metabolizovan prevazné enzymy lidského cytochromu P450 3A4. In vitro idaje
naznacuji, Ze ucinné inhibitory cytochromu P450 3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir)
mohou inhibovat metabolismus alfentanilu. Vysledky farmakokinetickych studii potvrzuji, ze
metabolismus alfentanilu je inhibovan flukonazolem, vorikonazolem, erythromycinem,
diltiazemem a cimetidinem (znamymi inhibitory enzymu cytochromu P450 3A4). Tim by mohlo
byt zvyseno riziko prodlouzené nebo zpozdéné respiracni deprese. Soucasné podavani téchto 1é¢iv
vyzaduje zvlastni péci a sledovani pacienta, zejména vSak mtize vyvolat nutnost snizeni davky
pripravku RAPIFEN.



Inhibitory enzymu monoaminooxidazy (IMAO)
Pro inhibitory MAO obvykle plati doporuceni ukoncit aplikaci 2 tydny pied planovanym
chirurgickym nebo jinym vykonem vyzadujicim podani anestetik.

Serotoninergni lécive pripravky

Soucasné podavani alfentanilu se serotoninergnimi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou SSRI, SNRI
nebo IMAO, muze zvySovat riziko serotoninového syndromu, potencialné zivot ohrozujiciho
stavu.

Utinek alfentanilu na metabolismus jinych 1é¢ivych pFipravki

Koncentrace propofolu podaného v kombinaci s piipravkem RAPIFEN jsou o 17 % vysS$i nez bez
pritomnosti piipravku RAPIFEN. Soucasné podavani alfentanilu a propofolu mtize vyzadovat
nizsi davku pripravku RAPIFEN.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Prestoze predklinické zkouseni neprokazalo teratogenni nebo akutni embryotoxicky ucinek, pro
vyhodnoceni §kodlivych G¢inki u ¢clovéka nejsou k dispozici postacujici udaje (viz bod 5.3
Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti). Pfed podanim tohoto ptipravku t€hotnym je proto
nutné posoudit [éCebny piinos oproti moznému riziku.

Dlouhodobé uzivani opioidd béhem te€hotenstvi mize u novorozence vyvolat 1ékovou zavislost,
ktera maze vést ke vzniku syndromu z vysazeni 1éku u novorozencd.

Intraven6zni podani béhem porodu (véetné cisarského fezu) se nedoporucuje, protoze RAPIFEN
prochazi placentou a mtize potlacit spontanni dychani v novorozeneckém obdobi. Jestlize je

v takovém ptipadé RAPIFEN podan, musi byt neprodlené k dispozici vybaveni pro asistovanou
ventilaci pro matku a kojence.

Pro dit€¢ musi byt vzdy dostupny také antagonista opioidd. Polocas antagonisty opioidii mtize byt
krat$i nez polocas alfentanilu, proto mtze byt nezbytné opakované podani antagonisty opioida.

Kojeni
RAPIFEN miize prestupovat do matetského mléka. Kojeni nebo pouzivani odstiikaného
matei'ského mléka proto nelze doporucit do 24 hodin po aplikaci ptipravku RAPIFEN.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rizeni vozu a obsluha stroji se nedoporu¢uje minimalné 24 hodin po podani piipravku
RAPIFEN.

4.8 Nezadouci Gcinky

Udaje 7 klinickych hodnoceni

Bezpecnost pripravku RAPIFEN byla hodnocena u 1 157 pacientd, ktefi se ucastnili

18 klinickych hodnoceni. RAPIFEN byl podéavan jako agens indukujici anestezii nebo jako
analgeticka/anesteticka podpora pii mistni nebo celkové anestezii u kratce, sttedné nebo dlouho
trvajicich chirurgickych zakroki. Témto subjektiim byla podana nejméné jedna davka ptipravku



RAPIFEN a byly u nich vyhodnoceny tidaje o bezpe¢nosti. Nezadouci G¢inky hlasené u > 1%
pacienti, kteti se ui¢astnili téchto hodnoceni a byl jim podan RAPIFEN, jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 NeZadouci uc¢inky hlasené u > 1 % pacientii léenych piipravkem
RAPIFEN v 18 klinickych hodnocenich s pripravkem RAPIFEN

RAPIFEN

Tridy organovych systémi (n=1157)

Nezadouci ucinek %
Psychiatrické poruchy

Excitace 1,8
Poruchy nervového systému

Porucha hybnosti 7,9

Zavrat’ 2,4

Sedace 1,5

Dyskineze 1,4
Poruchy oka

Porucha vidéni 1,1
Srdeéni poruchy

Bradykardie 5,4

Tachykardie 1,0
Cévni poruchy

Hypotenze 4,1

Hypertenze 2,2

SniZeni tlaku krve 1,3

Zvyseni tlaku krve 1,0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Apnoe 8,6
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea 17,0

Zvraceni 14,0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalova ztuhlost 3,1
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava 2,0

Zimnice 1,8

Bolest v misté injekce 1,6
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Proceduralni bolest 1.1

Dalsi nezadouci ucinky, které se vyskytly u <1 % pacienti 1é¢enych piipravkem RAPIFEN
v téchto 18 klinickych hodnocenich, jsou uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 3 NeZadouci ucinky hlasené u <1 % pacienti 1é¢enych pFipravkem
RAPIFEN v 18 klinickych hodnocenich s pripravkem RAPIFEN
Tridy organovych systémi
nezéadouci u¢inek
Psychiatrické poruchy
Agitovanost
Plac¢
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy
Somnolence
Nereagovani na podnéty
Srdeéni poruchy
Arytmie
Snizeni srde¢niho tepu
Cévni poruchy
Bolest zil
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Bronchospasmus
Skytani
Hyperkapnie
Laryngospasmus
Epistaxe
Respiracni deprese
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Alergicka dermatitida
Hyperhidroza
Pruritus
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Bolest
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperac¢ni zmatenost
Pooperacni agitovanost
Komplikace v dychacich cestach pii anestezii
Neurologické anestetické komplikace
Proceduralni komplikace
Komplikace pii endotrachealni intubaci

Postmarketingové sledovani

Nezadouci ucinky identifikované béhem post-marketingového pouzivani pripravku RAPIFEN
jsou uvedeny v tabulce 4. Nezadouci t€inky jsou uvedeny podle Cetnosti na zakladeé spontannich
hlaseni.

Frekvence Cetnosti jsou uvedeny podle nasledujici konvence:

Velmi ¢asté >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 udaju nelze urcit)



Tabulka 4 NeZadouci ucinky zjiSténé béhem podavani pripravku RAPIFEN
v postmarketingu s frekvencemi ziskanymi ze spontannich hlaseni
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné  Hypersenzitivita (vCetné anafylaktické reakce, anafylaktoidni reakce a
koptivky)
Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné  Dezorientace

Poruchy nervového systému

Velmi vzacne  Ztrata védomi®, konvulze, myoklonus
Poruchy oka

Velmi vzacne  Mioza

Srdecni poruchy

Velmi vzacné  Srdecni zastava

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi vzacné  Zastava dechu, respiraéni deprese®, kasel
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné  Erytém, vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi vzacné  Pyrexie

2 Pooperacni obdobi.
b Véetné fatalnich piipadi.

Pediatricka populace
Ocekava se, Ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkl u déti jsou stejné jako u dospélych,
s nasledujicimi vyjimkami:

U novorozenci byla ¢astéji pozorovana mirnd az stfedné t€zka svalova rigidita, i kdyz pocet
novorozenci v klinickych studiich byl maly. Méné Casto se mlze objevit tézka svalova rigidita a
zaSkuby a tyto mohou byt doprovazené pirechodnym zhorSenym dychanim, zejména pii vysokych
davkach ptipravku RAPIFEN nebo vysoké rychlosti intravendzni injekce.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky
Projevy predavkovani piipravkem RAPIFEN jsou zvyraznénim jeho farmakologického ucinku.
MuiZe nastat respiracni deprese, s riiznym stupném zavaznosti od bradypnoe az k apnoe.

Lécba

Pti hypoventilaci nebo apnoe je zapotiebi podavat kyslik a dle potieby zavadét asistované nebo
fizené dychani. Ke zvladnuti respiracni deprese by mél byt podan specificky antagonista
opioidnich receptorti. To nevylucuje nutnost vyuziti dalSich okamzitych protiopatieni. Respiracni


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

deprese muze svym trvanim piesahovat trvani u¢inku antagonisty, coZ mize vést k potfeb¢ jeho
opakované aplikace.

Jestlize je respiracni deprese provazena svalovou ztuhlosti, mize byt pro usnadnéni asistované¢ho
nebo fizeného dychani zapottebi podavat intraven6zné neuromuskularni blokatory.

Pacienta je zapotiebi pecliveé sledovat, dbat na udrzovani télesné teploty a zajistit odpovidajici
pfisun tekutin. Pfi té€zké nebo pietrvavajici hypotenzi je potfebné pocitat s moznosti hypovolemie
a v ptipade potvrzené hypovolemie podat parenteraln¢ vhodné roztoky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika celkova, anestetika opioidni
ATC kod: NO1AHO02

Alfentanil je silné rychle a kratkodobé plisobici opioidni analgetikum chemicky piibuzné
fentanylu. Nastup ucinku alfentanilu nastava po intraveno6zni aplikaci téméf okamzité,
predstavuje pouze ctvrtinu hodnoty oproti ekvianalgetické davce fentanylu. Maximalni
analgeticky a respiracné depresoricky ucinek se dostavuje béhem 1 - 2 minut (30 minut
u morfinu).

Délka ucinku alfentanilu ptedstavuje priblizn€ pouze tfetinu hodnoty oproti ekvianalgetické
davce fentanylu a je prokazateln¢ zavisla na davce. Pro analgezii delsi nez 60 minut je vhodné&jsi
vyuzit infuzi. Tlumivy ucinek alfentanilu na dechovou frekvenci a alveolarni ventilaci je rovnéz
krats$i nez u fentanylu, ve vét§ing ptipadl pretrvava analgezie déle nez respiracni deprese. Trvani
a stupen respiracni deprese jsou zavislé na davce.

Podobné jako jina opioidni analgetika miize alfentanil v zavislosti na davce a rychlosti aplikace
vyvolat svalovou ztuhlost, euforii, miézu a bradykardii.

Pii davkach alfentanilu az do 200 pg/kg nebyly zaznamenany zvysené hladiny histaminu nebo
klinické priznaky svédcici pro jeho vyplaveni.

Zotaveni po aplikaci alfentanilu je typicky rychlé a plynulé, s nizkym vyskytem pooperacni
nauzey a zvraceni.

Vsechny ucinky alfentanilu je moZno antagonizovat specifickym antagonistou opioidnich
receptort.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Alfentanil je synteticky opioid s p-agonistickym farmakologickym ti¢inkem, ktery se pouziva
pouze intravenozné.

Distribuce

Sekvencni distribuc¢ni polocasy alfentanilu jsou 0,4 - 2,2 minut a 8 - 32 minut. K rychlé, ale
omezené tkanove distribuci 1é¢iva vyznamné ptispiva nizka uroven ionizace (11 % pti pH = 7,4).
Distribu¢ni objemy se pohybuji v rozmezi 1,27 - 4,81 1 (distribu¢ni objem centralniho



kompartmentu) a 12,1 - 98,2 1 (distribu¢ni objem v rovnovazném stavu). Vazba alfentanilu na
plazmatické bilkoviny €ini ptiblizné 92 %.

Biotransformace
Alfentanil je metabolizovan pfevazné v jatrech. Pouze 1 % nezménéného alfentanilu 1ze nalézt
v moci. Metabolity nejsou farmakologicky t¢inné a v 70 - 80 % se vylucuji moci.

Eliminace

Alfentanil se po intravenodzni aplikaci rychle vylucuje. Udavaji se vysledné elimina¢ni polocasy
83 — 223 minut. Plazmaticka clearance pfedstavuje u osob ve véku mladsich 40 let v priméru
356 ml/min a klesa ptiblizn€ o 8 % za deset let od 40 let v€ku. V moci bylo nalezeno pouze 1 %
nezménéného alfentanilu. Jakmile jiz bylo infuzi dosaZzeno rovnovazného stavu, zlstava
eliminacni polocas nenarusen. Po ukonceni aplikace se pacient rychle probouzi bez naslednych
postopioidnich ucinkt.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Udaje u déti jsou omezené. Hodnoty farmakokinetickych parametrt jsou uvedeny v nasledujici
tabulce.

Farmakokinetické parametry alfentanilu u pediatrickych subjektt
t]/2ﬁ CL Vdss
(hod) (ml/kg/min) (Vkg)
Pfed¢asné narozeni novorozenci
(0 —27 dni)
0,7-8,8 09-84 03-1,2
Gesta¢ni veék 25 — 40 tydnd; ’ ’ ’ ’ ’ ’
n=268
Novorozenci narozeni v terminu
(0 — 27 dni)
41-5,5 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestacni veék 35 — 41 tydnu; ’ ’ ’
n=18
Kojenci a batolata
09-1,2 7,7-13,1 04-1,1
28 dni — 23 mésicl; n = 34 ’ ’ ’ ’ ’ ’
Déti
-1 47-10,2 2-1
2—111let;n =32 0.7 3 7-10, 0, 0
Dospivajici
1,L1-19 5,5-74 0,3-0,6
12—-14let;n=3 ’ ’ ’ ’ ’ ’

Poznamka: Udaje pro novorozence, kojence a batolata, a déti jsou uvedeny jako rozmezi
pramérnych hodnot.

CL = clearance, Vds = distribu¢ni objem v rovnovazném stavu, ti»s = polocas v eliminacni
fazi.

Vazba na proteiny u novorozenct je 75 % a u déti se zvysSuje na 85 %.

Farmakokinetické informace tykajici se pouziti alfentanilu u déti jsou omezené. Alfentanil je
metabolizovan CYP3A4. U novorozenct je aktivita CYP3A4 nizka, po narozeni se zvySuje a



v jednom mésici dosahuje 30 az 40 % hodnot u dospélych. Aktivita CYP3A4 se dale zvySuje na
45 % v 6 mésicich, na 80 % ve 12 mésicich a hodnot u dospélych dosahuje ve veéku 6 let.

Porucha funkce jater

Po jednorazové intravenozni davce 50 pg/kg byl eliminac¢ni polocas u cirhotickych pacientii
vyznamné delsi nez u kontrolni skupiny. Distribu¢ni objem ziistal nezménén. Volna frakce
alfentanilu se u cirhotickych pacientti zvySuje na 18,5 % oproti 11,5 % u kontrolni skupiny.
ZvySeni volné frakce spolu se snizenim clearance z 3,06 ml/min/kg u kontrolni skupiny na
1,6 ml/min/kg u cirhotickych pacientli vede k del§imu a vyraznéj$imu uc¢inku (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Distribu¢ni objem a clearance volné frakce jsou u pacientii se zhorSenou funkci ledvin a kontrolni
skupiny obdobné. Volna frakce alfentanilu u pacientd se zhorSenou funkci ledvin je zvysSena na
12,4 (19 %) ve srovnani s 10,3 (11 %) u kontrolni skupiny. To mtize vést ke zvySeni klinického
ucinku alfentanilu (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické ucinky byly pozorovany pouze po expozicich dostateéné pievysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, coz svéd¢i pro maly vyznam pii klinickém pouZiti.

Alfentanil vykazuje velmi Siroké bezpecnostni rozpéti. Vyjadieno u potkanti pomeérem LDso/EDsg

pro nejnizsi hladinu analgezie ¢ini hodnota alfentanilu 1080 ve srovnani s 4,8 u pethidinu, 69,5 u
morfinu a 277 u fentanylu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny, voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani. Podminky pro
uchovavani nafedéného ptipravku viz bod 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla, vlozka z uméelé hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 5x2ml, 10x2 ml, 5x 10 ml, 10 x 10 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vydej ptipravku je vazan na lékaisky piedpis a podléha piislusnym ustanovenim zakona
o navykovych latkach. Omamna latka I.

V ptipadé potieby je mozno RAPIFEN kombinovat s infuznimi roztoky obsahujicimi chlorid
sodny nebo glukozu. Tyto roztoky jsou kompatibilni s plastovymi infuznimi soupravami maji byt
aplikovany okamzité po nafedéni.

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

1. Podrzte ampulku mezi palcem a ukazovackem tak,
aby zzZena Cast zlstala volna.

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

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

N\

=} —«— barevné prouzky
@ | < barevny bod
—s— misto ulomeni

V ptipadé€ ndhodné dermalni expozice oplachnéte zasazené misto vodou. Vyhnéte se pouziti
mydla, alkoholu a jinych ¢isticich latek, které mohou zpusobit chemické nebo fyzické odérky na
kazi.

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