CZ PAR

Nazev (lé¢iva latka/ pripravek)

ALFENTANILUM
Rapifen
Cislo procedury
BE/W/0003/pdWS/001
ART. 45
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INN Alfentanilum (Alfentanili hydrochloridum)

DRZITELE PRIPRAVKU KLINICKYCH STUDII .
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SCHVALENE INDIKACE , L
- k ivodu do anestézie

- k celkové nebo regionalni anestézii jako opioidni
analgetikum pro kratkodobé (injekce bolusu) i
dlouhodobé vykony (bolus nasledovany opakovanymi
injekcemi nebo infuzi).

Vzhledem k rychlému a kratkodobému UGcinku je
RAPIFEN vhodny zejména jako opioidni analgetikum pro
kratkodobé vykony a ambulantni chirurgii. Je vsak
vhodny rovnéz jako analgeticky doplnék pro stfedni a
dlouhotrvajici vykony, nebot periody velmi bolestivych
stimull Ize snadno prekonavat opakovanymi nizkymi
davkami pripravku RAPIFEN, pfipadné pfizplsobenim
rychlosti infuze.

ATCKOD NO1AHO2

LEKOVA FORMA, SILA injekéni roztoky - 0,5 mg/ml

INDIKACNI SKUPINA 05

ZMENA V SmPC 4.1,4.2,46a5.2

ZMENA V PIL

Ano (dle SmPC)




DOPORUCENI (Uprava znéni pFisluinych bodt SmPC)

SmPC
Bod 4.1 Terapeutické indikace

Rapifen je u dospélych indikovan:
- k dvodu do anestezie

- jako opioidni analgetikum k celkové nebo regiondlni anestezii pfi kratkodobych (injekce bolusu) i
dlouhodobych chirurgickych vykonech (bolus nasledovany opakovanymi injekcemi nebo infuzi).
*Pozndmka drZitele rozhodnuti o registraci — viz nize

Vzhledem k rychlému a kratkodobému ucinku je RAPIFEN vhodny zejména jako opioidni analgetikum
pro kratkodobé vykony a ambulantni chirurgii. Je vSak vhodny rovnéz jako analgeticky doplnék pro
sttedné dlouhé a dlouhotrvajici vykony, nebot periody velmi bolestivych stimull lze snadno
prekondvat opakovanymi nizkymi davkami pripravku RAPIFEN, pfipadné pfizplsobenim rychlosti
infuze.

RAPIFEN je indikovan u novorozencd, kojencl a déti jako:
- opioid v kombinaci s hypnotikem k Uvodu do anestezie

- opioidni analgetikum v kombinaci scelkovou anestezii pfi kratkodobych i dlouhodobych
chirurgickych vykonech

Bod 4.2 Davkovani a zptisob podani

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

Davkovani pripravku RAPIFEN ma byt stanoveno individudlné s prihlédnutim kvéku, télesné
hmotnosti, fyzické kondici, zakladnimu onemocnéni, uzivani dalSich IécCivych pfipravkd, druhu
chirurgického vykonu a anestezie.

v oz s v

U starSich a oslabenych pacientd je nutné Uvodni davku sniZit. A-raepakzwysSit-u-déti—PH-staneveni

Dospéli

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

Data tykajici se déti, zejména ve véku od 1 mésice do 1 roku, jsou omezena (viz bod 5.2).
Novorozenci (0-27 dni): Farmakokinetika je u novorozencl velmi variabilni, zejména u predcasné

narozenych. Clearance a vazba na proteiny jsou nizsi a mlzZe byt nutné snizit davku alfentanilu.
Novorozenci maji byt peclivé sledovani a davka alfentanilu ma byt titrovana podle odpovédi.




Kojenci a batolata (28 dni az 23 mésicll): U kojencll a batolat mUZe byt se srovnani s dospélymi vyssi
clearance. Pro udrZeni analgezie mize byt tfeba zvysit rychlost infuze alfentanilu.

Déti (2-11 let): Clearance muzZe byt u déti mirné vyssi a muize byt tfeba zvysit rychlost infuze.

Dospivajici: Farmakokinetika alfentanilu u dospivajicich je podobna farmakokinetice u dospélych,
proto nejsou nutna zadna specifickd doporuceni ohledné davkovani.

Doporucené ddvkovdni u pediatrickych pacientt

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 inhalaéni
anestezie) nebo jako analgetikum povazovan bolusu 10 aZ 20 pg/kg alfentanilu. Mohou byt podany
dodatecné bolusy 5 aZz 10 pg/kg alfentanilu v odpovidajicich intervalech.

K udrZeni analgezie béhem chirurgického vykonu muzZe byt u déti podan RAPIFEN infuzi o rychlosti
0,5-2 pg/kg/min. Davka musi byt titrovana (sniZovana nebo zvySovana) podle individudlnich potfeb
pacienta. Pfi kombinaci s intravendznim anestetikem je doporucena davka pfiblizné 1 pg/kg/min.

U novorozencl a velmi malych déti mlze byt po podani alfentanilu vyssi riziko respiracnich
komplikaci a svalové rigidity. Nutnd opatteni jsou uvedena v bodé 4.4.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

SmPC ma byt zménéno tak, aby obsahovalo upozornéni a opatreni pro poutziti, kterd jsou specifickd
pro pediatrickou populaci:

Pediatrickd populace

PFi podani alfentanilu novorozenclim nebo velmi malym détem muZe, ve srovnani se starSimi détmi a
dospélymi, existovat vyssi riziko respiracnich komplikaci. Ztoho dlavodu je treba malé déti
monitorovat okamzité po podani alfentanilu. Pfi pouziti u déti vSech vékovych skupin, véetné
kratkodobych zakrokll u spontanné dychajicich déti, musi byt k dispozici zatizeni pro asistovanou
ventilaci.

Pokud je alfentanil pouZit u novorozencti a malych kojenc(, je vzhledem k riziku svalové rigidity
nutno zvazit soucasné podani myorelaxancia. VSechny déti maji byt po ukonceni podavani alfentanilu
dostatecné dlouhou dobu monitorovany, aby se zajistil ndvrat spontanniho dychani.

Vzhledem k variabilni farmakokinetice u novorozencli miZe byt tfeba nizsi davka alfentanilu.
Novorozenci maji byt peclivé sledovani a davka alfentanilu ma byt titrovana podle odpovédi na davku
(viz bod 4.2).

Bod 4.6 Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Intravendzni podani béhem porodu (vcetné cisarského fezu) se s ohledem na mimoradnou citlivost
dechového centra plodu k opioidiim nedoporucuje, protoze alfentanil prochazi placentou. Jestlize je
navzdory tomu RAPIFEN podan, musi byt pro pfipad potieby neprodlené k dispozici vybaveni pro
asistovanou ventilaci.

Pro dité musi byt vidy dostupny také antagonista opioidl. Polocas antagonisty opioidd muzZe byt
kratSi neZ polocas alfentanilu, proto se musi zvazit opakované podani antagonisty opioidd.



Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Pediatrickd populace
Ocekava se, ze Cetnost, typ a zdvaZnost nezadoucich Gc¢ink( u déti jsou stejné jako u dospélych,
s nasledujicimi vyjimkami:

U novorozencl byla castéji pozorovana mirnd aZz stfedné tézka svalova rigidita, i kdyZz pocet
novorozencl v klinickych studiich byl maly. Méné casto se mlize objevit tézka svalova rigidita a
zaskuby a mohou byt doprovdzené prechodnym zhorSenim dychani, zejména pfi vysokych davkach
pfipravku RAPIFEN nebo vysoké rychlosti intravendzni injekce.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Informace nize (kurzivou) bude z SmPC vymazana:

Nasledujici informace bude do SmPC pfidana:
Pediatrickd populace

Udaje u déti jsou omezené. Hodnoty farmakokinetickych parametr(i jsou uvedeny v nasledujici
tabulce.

Farmakokinetické parametry alfentanilu u pediatrickych subjektt

ty28 CL Vvd,,
(hod) (ml/kg/min) (1/kg)
Predcasné narozeni novorozenci (0-27 dni) 0,7-8,8 0,9-8,4 0,3-1,2
Gestacni vék 25-40 tydn(; n=68
Novorozenci narozeni v terminu (0-27 dni) 4,1-5,5 1,7-3,2 0,5-0,8
Gestacni vék 35-41 tydnd; n=18
Kojenci a batolata 0,9-1,2 7,7-13,1 0,4-1,1
28 dni - 23 mésicd; n=34
Déti 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
2-11 let; n=32
Dospivajici 1,1-1,9 5,5-7,4 0,3-0,6
12-14 let; n=3

Poznamka: Udaje pro novorozence, kojence a déti jsou uvedena jako rozmezi priimérnych hodnot.
Cl=clearance, VD=distribu¢ni objem v rovnovazném stavu, t;/,3 = polo€as v eliminani fazi.

Vazba na proteiny u novorozencl je 75 % a u déti se zvySuje na 85 %.

Farmakokinetické informace tykajici se pouziti alfentanilu u déti jsou omezené. Alfentanil je
metabolizovan CYP3A4. U novorozencl je aktivita CYP3A4 nizkd, po narozeni se zvysSuje a v jednom
mésici dosahuje 30 az 40 % hodnot u dospélych.



PIL
harmonizovat text s SmPC

*Pozndamka driitele rozhodnuti o registraci:

V zemich, kde je navrhovany text jiz zahrnuty v SmPC, je nasim zdmérem vymazat z indikaci pro
dospélé informaci, Ze injekce bolusu je pro krdtkodobé chirurgické vykony a bolus ndsledovany
opakovanymi injekcemi nebo infuzi je pro dlouhodobé vykony. Firma nepovaZuje tuto zménu
vindikacich pro dospélé za zdsadni. Divodem pro zménu je snaha vyhnout se duplikaci informaci,
protoZe béhem této pediatrické procedury bylo dohodnuto, Ze do bodu 4.2 SmPC bude pfiddn
ndsledujici text:

»RAPIFEN se poddvd jako injekce bolusu (krdtkodobé vykony) nebo jako bolus ndsledovany
opakovanymi injekcemi nebo infuzi (dlouhodobé bolestivé chirurgické vykony).”

Pozndmka hodnotitele:

Vzhledem k nadmitkam, Ze zména indikace pro dospélé je nad rdmec pediatrického worksharingu,
doporucujeme Zadateli, aby navrhl zménu indikace pro dospélé s pristi klinickou aktualizaci SmPC na
ndrodni urovni. Zména v indikacich pro dospélé nebude zahrnuta ve zméné IB, kterad md byt
predloZena v dusledku tohoto worksharingu.



