CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sufentanil Kalceks, 5 mikrogramoéw/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Sufentanil Kalceks, 50 mikrograméw/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramow/mL

Kazdy mL roztworu zawiera 5 mikrogramow sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.
Kazde 2 mL roztworu zawiera 10 mikrograméow sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.
Kazde 10 mL roztworu zawiera 50 mikrograméw sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.

Sufentanil Kalceks 50 mikrograméw/mL

Kazdy mL roztworu zawiera 50 mikrograméw sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.
Kazde 5 mL roztworu zawiera 250 mikrograméw sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.
Kazde 10 mL roztworu zawiera 500 mikrogramow sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.
Kazde 20 mL roztworu zawiera 1000 mikrogramow sufentanylu w postaci sufentanylu cytrynianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy mL roztworu zawiera 3,54 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.

Klarowny, bezbarwny roztwor, wolny od widocznych czgstek.
pH roztworu 3,5-6,0

Osmolalnos¢ 270-310 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie u dorostych

Podanie dozyine sufentanylu jest wskazane do stosowania w znieczuleniu podczas wszystkich
zabiegow chirurgicznych u pacjentow poddanych intubacji dotchawiczej i wentylowanych
mechanicznie:

. jako srodek przeciwbolowy podczas wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogdlnego;
. jako srodek znieczulajacy do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogolnego.

Przy podaniu nadtwardowkowym sufentanyl jest wskazany jako uzupetniajacy $srodek przeciwbolowy
w znieczuleniu nadtwardéwkowym bupiwakaing:

. w leczeniu bolu pooperacyjnego po zabiegach chirurgii ogdlnej, zabiegach chirurgicznych na
klatce piersiowej, po zabiegach ortopedycznych oraz po cesarskim cieciu;
. w leczeniu bolu podczas porodu i porodu przez pochwe.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Sufentanyl podawany dozylnie jest wskazany jako $rodek przeciwbolowy do stosowania podczas
wprowadzania i (lub) podtrzymywania znieczulenia ogdlnego u dzieci w wieku powyzej 1. miesigca.




Sufentanyl podawany nadtwardowkowo jest wskazany u dzieci w wieku 1 roku i starszych w leczeniu
bolu pooperacyjnego po zabiegach chirurgii ogdlnej, zabiegach chirurgicznych na klatce piersiowej
lub po zabiegach ortopedycznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sufentanyl powinien by¢ podawany wytacznie przez anestezjologéw lub innych lekarzy, ktorym znane
sg dziatania i zastosowanie sufentanylu, lub pod ich nadzorem. Podanie nadtwardowkowe musi by¢
wykonywane wylacznie przez lekarza posiadajacego odpowiednie doswiadczenie w technice
nadtwardowkowego podania sufentanylu. Przed podaniem sufentanylu nalezy sprawdzi¢ prawidtowe
umiejscowienie igly lub cewnika.

Dawkowanie nalezy ustali¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, zaleznie od jego wieku, masy ciata
i stanu klinicznego (rozpoznania klinicznego, jednoczes$nie stosowanego leczenia, rodzaju
znieczulenia ogdlnego, dtugosci trwania i typu zabiegu chirurgicznego). Podczas podawania dawek
uzupetniajacych, nalezy bra¢ pod uwage dziatanie dawki poczatkowe;.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia bradykardii, zaleca si¢ podanie w iniekcji malej dawki
jednego z lekoéw przeciwcholinergicznych bezposrednio przed wprowadzaniem znieczulenia
og6lnego. Nudnosciom i wymiotom mozna zapobiec podajac leki przeciwwymiotne. W zaleznos$ci od
roznych wskazan, sposob podawania i dawkowanie sa nastepujace:

Dawkowanie

Podanie dozylne

¢ Dawkowanie u dorostych

Jako Srodek przeciwbdlowy podczas wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogdinego kilkoma
srodkami znieczulajgcymi

Dawka poczgtkowa: jako powolne wstrzyknigcie dozylne lub infuzja w ciggu 2-10 minut:

0,5-2 mikrogramy sufentanylu/kg masy ciata (kg mc.). Diugo$¢ dziatania sufentanylu zalezy od dawki.
Dawka 0,5 mikrograméw sufentanylu/kg masy ciata dziata okoto 50 minut.

Dawka podtrzymujgca: podawana dozylnie przy oznakach ustgpowania znieczulenia:

10-50 mikrograméw sufentanylu (okoto 0,15-0,7 mikrograméw/kg masy ciata).

Faza ustepowania: w tej fazie dawke nalezy zmniejsza¢ bardzo powoli.

Jako srodek znieczulajgcy do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogolnego

Dawka poczgtkowa: powolne wstrzyknigcie dozylne lub krétka infuzja w ciagu 2-10 minut:

7-20 mikrogramow sufentanylu/kg masy ciata.

Dawka podtrzymujgca: podawana dozylnie przy oznakach ustepowania znieczulenia:

25-50 mikrogramoéw sufentanylu (okoto 0,36-0,7 mikrograméw/kg masy ciata). Dawki podtrzymujace
w zakresie 25-50 mikrograméw sufentanylu sg zwykle wystarczajace do utrzymania stabilno$ci
uktadu krazenia podczas znieczulenia.

Uwaga:
Dawki podtrzymujgce nalezy dobiera¢ do potrzeb kazdego pacjenta i przewidywanego czasu, jaki

pozostat do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

e Duzieci i mlodziez

Dzieci w wieku < 1. miesigca (noworodki)
Ze wzgledu na duza zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych u noworodkow nie mozna podac
wiarygodnych zalecen dotyczacych dawkowania. Patrz rowniez punkty 4.4 15.2.



Dawkowanie u dzieci w wieku > 1. miesigca
Premedykacja lekiem przeciwcholinergicznym, takim jak atropina, jest zalecana w przypadku
wszystkich dawek, o ile nie jest przeciwwskazana.

Wprowadzenie do znieczulenia ogdlnego

Sufentanyl moze by¢ podawany w postaci powolnego wstrzyknigcia dozylnego

0,2-0,5 mikrograma/kg mc. w ciggu 30 sekund lub dluzej w polaczeniu ze srodkiem indukujacym
znieczulenie. W przypadku duzych zabiegow chirurgicznych (np. zabieg kardiochirurgiczny) mozna
poda¢ dawki do 1 mikrograma/kg mc.

Podtrzymanie znieczulenia u pacjentéow wentylowanych

Sufentanyl moze by¢ podawany w ramach znieczulenia zrdwnowazonego. Dawkowanie zalezy od
dawki pozostatych srodkow znieczulajacych, rodzaju i czasu trwania zabiegu. Po dawce poczatkowej
0,3-2 mikrogramow/kg mc. podawanej w powolnym wstrzyknigciu dozylnym przez co najmniej

30 sekund, mozna zastosowa¢ dodatkowe wstrzykniecia 0,1-1 mikrograméw/kg mc. w zalezno$ci od
potrzeb, do catkowitej maksymalnej dawki 5 mikrogramow/kg mc. w przypadku zabiegu
kardiochirurgicznego.

Uwaga:
Dawki podtrzymujace powinny by¢ dostosowane do potrzeb kazdego pacjenta i przewidywanego

czasu, jaki pozostat do zakonczenia zabiegu chirurgicznego. Ze wzgledu na wigkszy klirens u dzieci,
w tej grupie pacjentow moga by¢ konieczne wicksze dawki lub ich podawanie w czestszych odstgpach
czasu. Sufentanyl podawany w monoterapii we wstrzyknigciu dozylnym nie wystarczal do osiagniccia
dostatecznej glebokosci znieczulenia i wymagat zastosowania dodatkowych lekéw znieczulajacych.

Podanie nadtwardowkowe

» Dawkowanie u dorostych

Jako $rodek przeciwbolowy uzupetniajacy w znieczuleniu nadtwardowkowym bupiwakaing:

W leczeniu bolu pooperacyjnego po zabiegach chirurgii ogolnej, zabiegach chirurgicznych na klatce
piersiowej, po zabiegach ortopedycznych oraz po cesarskim cieciu

Srédoperacyjnie mozna poda¢ nadtwardéwkowo dawke nasycajaca: 10-15 mL 0,25 % roztworu
bupiwakainy razem z 1 mikrogramem sufentanylu/mL.

W okresie pooperacyjnym nalezy podawac 0,175 % roztwér bupiwakainy w ciaglej
nadtwardowkowym infuzji razem z 1 mikrogramem sufentanylu/mL jako infuzja uzupetniajaca w celu
uzyskania efektu przeciwbolowego, z szybkoscig poczatkowa 5 mL na godzing, a w celu
podtrzymania efektu — z indywidualnie dostosowana szybkos$cia od 4-14 mL na godzing. Na zadanie
pacjenta mozna podawaé¢ dodatkowe wstrzykniecia w bolusie dawki po 2 mL. Zaleca si¢ zachowanie
20 minutowego czasu blokady.

W leczeniu bolu podczas porodu i porodu przez pochwe

Dodanie 10 mikrogramow sufentanylu w czasie znieczulenia nadtwardowkowego bupiwakaing
(0,125 %-0,25 %) wydtuza i nasila dziatanie przeciwbolowe. Wykazano, ze optymalna objetos¢ do
wstrzykniecia wynosi 10 mL. W celu lepszego wymieszania substancji, nalezy najpierw pobrac
sufentanyl, a nastgpnie bupiwakaing w zadanych proporcjach.

Optymalng objetos¢ 10 mL mozna uzyska¢ poprzez rozcienczenie w 0,9 % roztworem chlorku sodu.
W razie koniecznos$ci, mozna poda¢ dwa kolejne wstrzyknigcia mieszaniny obu lekow. Nie nalezy
podawac¢ dawki catkowitej wigkszej niz 30 mikrograméw sufentanylu.



e Dzieci i mlodziez

Sufentanyl moze by¢ podawany dzieciom nadtwardowkowo wylacznie przez anestezjologow
specjalnie przeszkolonych w zakresie dzieciecego znieczulenia nadtwardowkowego i postepowania
w przypadku depresji oddechowej wywotanej przez opioidy. Odpowiedni sprzet do resuscytacji,

w tym urzadzenia do zabezpieczania drog oddechowych i antagonista opioidéw, musi by¢ tatwo
dostepny.

Dzieci i mtodziez nalezy monitorowac w Kierunku oznak depresji oddechowej przez co najmniej

2 godziny po nadtwardoéwkowym podaniu sufentanylu.

Stosowanie sufentanylu podawanego nadtwardowkowo u dzieci zostato udokumentowane jedynie
W ograniczonej liczbie przypadkdow.

Dzieci w wieku > 1 roku

Pojedyncza dawka w bolusie 0,25-0,75 mikrograma/kg mc. sufentanylu podana srédoperacyjnie
zapewnia zniesienie bolu na okres od 1 do 12 godzin. Na czas trwania skutecznej analgezji wptywa
zabieg operacyjny i jednoczesne podanie nadtwardowkowe amidowego $rodka do znieczulenia
miejscowego.

Dzieci w wieku < 1 roku

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skutecznosci sufentanylu u dzieci w wieku ponizej 1 roku (patrz
takze punkty 4.4 15.1).

Dostepne obecnie dane dotyczace dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy opisano w punkcie 5.1, ale nie
mozna sformutowac zalecenia dotyczacego dawkowania.

Dla noworodkoéw i niemowlat w wieku ponizej 3 miesiecy brak jest dostepnych danych.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace dawkowania

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni potrzebuja z reguty mniejszych dawek. U pacjentéw w
podesztym wieku okres pottrwania sufentanylu nie jest przedtuzony, ale moze zaistnie¢ zwigkszone
ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci ze strony uktadu krazenia. Wybrang dawke calkowitg nalezy
podawac stopniowo ostroznie, w przypadku istnienia jednej z nastgpujacych chorob: niewyrownana
niedoczynno$¢ tarczycy, choroba ptuc, szczeg6lnie ze zmniejszeniem pojemnosci zyciowej, otylosé
oraz alkoholizm. W tych przypadkach wskazana jest dtuzsza obserwacja pacjenta w okresie
pooperacyjnym.

W razie niewydolnos$ci nerek i (Iub) watroby, uwzgledni¢ nalezy mozliwo$¢ zmniejszonego wydalania
sufentanylu, 1 wtedy dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc¢.

Pacjenci otrzymujacy opioidy przewlekle lub z uzaleznieniem od opioidéw w wywiadzie, mogg
potrzebowa¢ wigkszych dawek.

Dlugos¢ stosowania sufentanylu zalezy od czasu trwania zabiegu chirurgicznego.

Czas trwania podania nadtwardowkowego zalezy od rozwoju stanu klinicznego pacjenta. Nie ma
wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania sufentanylu dtuzej niz przez pigé dni w
okresie pooperacyjnym.

Sposob podawania

Podanie dozylne lub nadtwardéwkowe.

Sufentanyl moze by¢ podawany w dawce pojedynczej lub w dawkach powtarzanych.

Nie nalezy podawa¢ sufentanylu w szybkim wstrzyknieciu (bolus). Jezeli razem z sufentanylem
podaje si¢ lek uspokajajacy, kazdy z nich nalezy poda¢ w oddzielnym wstrzyknigciu.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne opioidy lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Zaburzenia, w ktorych nalezy unika¢ stosowania lekow dziatajacych hamujaco na osrodek
oddechowy.

- Ostra porfiria watrobowa.

- Jednoczesne leczenie inhibitorami MAO (monoaminooksydazy) lub stosowanie inhibitoréw
MAO w ciagu ostatnich 14 dni (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne leczenie mieszanymi agonistami-antagonistami morfiny (np. nalbufing,
buprenorfing, pentazocyna).

- Podanie dozylne w czasie porodu lub przed zacisni¢ciem pgpowiny podczas cigcia cesarskiego.

- W przypadku nadtwardowkowego podawania sufentanylu nalezy wzia¢ pod uwagg ogolne
przeciwwskazania zwigzane ze znieczuleniem miejscowym.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie, jak w przypadku wszystkich silnych opioidow, zahamowanie czynnosci oddechowej jest
zalezne od dawki i moze by¢ zniesione przez podanie specyficznych antagonistow opioidowych
(nalokson). Poniewaz zahamowanie czynno$ci oddechowej moze utrzymywac si¢ dtuzej niz efekt
dziatania antagonisty opioidowego, moze by¢ konieczne powtorzenie dawki. Glgbokiemu
znieczuleniu ogélnemu moze towarzyszy¢ znaczne zahamowanie czynno$ci oddechowej. Moze si¢
ono utrzymywac w okresie pooperacyjnym, a w przypadku, gdy sufentanyl byt podany dozylnie, moze
dochodzi¢ do ponownego jej wystgpienia. Dlatego pacjentow nalezy obja¢ wlasciwa opieka. Nalezy
zapewni¢ latwy dostep do aparatury do przeprowadzenia resuscytacji oraz zapewni¢ mozliwos¢
podania antagonistow opioidowych. Hiperwentylacja w trakcie znieczulenia moze zmieniac
odpowiedz pacjenta na CO,, wplywajac na czynno$¢ oddechowg w okresie pooperacyjnym.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu Sufentanil Kalceks i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub leki pokrewne, moze spowodowac sedacje, depresj¢ oddechowa, $pigczke

i Smier¢. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne ordynowanie lekow uspokajajacych powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych alternatywne metody leczenia nie sag mozliwe. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu produktu Sufentanil Kalceks jednoczesnie z lekami uspokajajacymi,
nalezy zastosowac najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow pod katem oznak i objawow depresji oddechowej i sedacji.
W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentdw i ich opiekunéw, aby byli
$wiadomi tych objawow (patrz punkt 4.5).

Tolerancija i zaburzenie uzywania opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Po wielokrotnym podaniu opioidow moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne
oraz zaburzenie zwigzane z uzywaniem opioidéow (ang. opioid use disorder, OUD).

Naduzywanie albo celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Sufentanil Kalceks moze
prowadzi¢ do przedawkowania lub zgonu. Ryzyko rozwoju OUD jest zwigkszone u pacjentow,

u ktorych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia
stosowania substancji psychoaktywnych (w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu),

U czynnych palaczy lub u pacjentdéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. duza
depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Pacjenci bedg wymagac¢ monitorowania pod katem zachowan zwigzanych z poszukiwaniem
narkotykow (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po kolejne recepty na lek). Obejmuje to weryfikacje
jednoczesnie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).

W przypadku pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD, nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalista terapii uzaleznien.




Przerwanie leczenia i zespot odstawienia

Wielokrotne podawanie w krotkich odstepach czasu przez dluzszy czas moze prowadzi¢ do
wystgpienia zespotu odstawienia po przerwaniu leczenia. W rzadkich przypadkach po naglym
przerwaniu leczenia, szczegolnie po dlugotrwalym podawaniu przez ponad trzy dni, zglaszano
wystgpowanie objawow odstawienia produktu leczniczego Sufentanil Kalceks, w tym tachykardii,
nadci$nienia i pobudzenia. W zgloszonych przypadkach korzystne bylo wznowienie podawania
produktu i stopniowe zmniejszanie dawki podawanej we wlewie. Nie zaleca si¢ stosowania Sufentanil
Kalceks u poddawanych mechanicznej wentylacji pacjentow oddziatéw intensywnej terapii przez
okres leczenia dtuzszy niz trzy dni.

W zwiazku z tym podaje si¢ nastgpujace zalecenia:

- Dawki nie powinny by¢ wigksze niz to konieczne.

- Zmniejszanie dawek powinno by¢ stopniowe, w ciggu kilku dni.

- W razie potrzeby, w celu zwalczania objawow zespotu abstynencyjnego mozna zastosowac
klonidyne.

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy mogg powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny (ang. central sleep apnea, CSA) oraz hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki.

Hiperalgezja opioidowa

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niedostatecznej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke sufentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji opioidowe;.
Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki sufentanylu, przerwanie leczenia lub weryfikacja leczenia.

Wplyw na uklad pokarmowy

Sufentanyl, jako agonista receptorow opioidowych p, moze spowalnia¢ motoryke przewodu
pokarmowego. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania sufentanylu u
pacjentow, u ktérych istnieje ryzyko niedroznosci jelit.

Sufentanyl, jako agonista receptorow opioidowych p, moze spowodowac skurcz zwieracza Oddiego.
Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania sufentanylu u pacjentow z chorobami
drog zoétciowych, w tym takze z ostrym zapaleniem trzustki.

Inne
Warunkami uzycia sufentanylu dozylnie sg intubacja dotchawicza i mechaniczna wentylacja pacjenta.

Podajgc produkt leczniczy nadtwardéwkowo, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stwierdzenia
zahamowania lub zaburzen czynno$ci oddechowej oraz w przypadku zagrozenia dla ptodu. Pacjenta
nalezy podda¢ wnikliwej obserwacji przynajmniej przez godzing po podaniu kazdej dawki ze wzgledu
na mozliwos¢ wystapienia wezesnego zahamowania czynnosci oddechowe;.

U pacjentéw z uposledzeniem mechanizmu kompensacji wewnatrzczaszkowej nalezy unikac¢
podawania lekow opioidowych w szybkim wstrzyknieciu dozylnym; zdarzato si¢ u takich pacjentow,
ze przejsciowemu obnizeniu Sredniego ci$nienia tetniczego towarzyszyt krotkotrwatly spadek
moézgowego cisnienia perfuzyjnego.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u 0s6b w podesztym wieku i u pacjentow ostabionych. Opioidy nalezy
podawacé stopniowo 0stroznie u pacjentéw z ktorymkolwiek z nastgpujacych stanéw: niekontrolowana
niedoczynno$¢ tarczycy, choroba ptuc, zmniejszona rezerwa oddechowa, alkoholizm, zaburzona
czynno$¢ watroby lub nerek. Tacy pacjenci wymagaja rowniez przedtuzonego monitorowania
pooperacyjnego.



Podobnie, jak w przypadku innych opioidow, mozna si¢ spodziewac, ze noworodek bedzie
szczeg6lnie wrazliwy na dziatanie sufentanylu hamujace osrodek oddechowy. Dane dotyczace
dozylnego podawania sufentanylu u matych dzieci sa ograniczone. Ze wzgledu na duzg zmienno$¢
parametrow farmakokinetycznych u noworodkow istnieje ryzyko podania dozylnie zbyt duzej lub zbyt
matej dawki sufentanylu w okresie noworodkowym. Patrz takze punkty 4.2 i 5.2. Bezpieczenstwo i
skutecznos¢ sufentanylu podawanego nadtwardéwkowo u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia nie
zostato jeszcze ustalone (patrz punkt 4.2 i 5.1). Dlatego przed zastosowaniem tego produktu
leczniczego u noworodkow i matych dzieci nalezy starannie rozwazy¢ stosunek spodziewanych
korzysci do mozliwego ryzyka.

Moga wystapi¢ ruchy (mio)kloniczne niepadaczkowe.

Mozliwe jest wystapienie wzmozonego napigcia mi¢s$ni, wigcznie z migsniami klatki piersiowej, ale
mozna tego unikna¢ zachowujac nastepujace srodki ostroznosci: powolne wstrzykniecie dozylne

(w przypadku mniejszych dawek jest to zazwyczaj wystarczajacy srodek zapobiegawczy), uprzednie
podanie benzodiazepin lub lekow zwiotczajagcych migsnie.

Myasthenia gravis: Sufentanyl po podaniu dozylnym moze powodowac sztywno$¢ migsni, co
wskazuje na stosowanie srodkow zwiotczajacych migsnie. W zwiazku z tym sufentanylu nie nalezy
stosowac u pacjentOw z miastenig, poniewaz stosowanie srodkow zwiotczajgcych migsnie jest u tych
pacjentow niewskazane.

Podanie pacjentowi zbyt matej dawki leku przeciwcholinergicznego, lub stosowanie sufentanylu
w skojarzeniu z lekami zwiotczajacymi mig$nie nie wykazujacymi dziatania wagolitycznego, moze
wywota¢ bradykardie, a nawet zatrzymanie akcji serca. Bradykardie mozna leczy¢ atropina.

Tachykardia spowodowana podaniem pankuronium moze przewaza¢ nad wywotana bradykardia.

Opioidy moga wywotywac niedocis$nienie, szczegolnie u pacjentéw z hipowolemia. Nalezy podjaé
odpowiednie $rodki w celu utrzymania ci$nienia tetniczego na stalym poziomie.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera 3,54 mg sodu na mL roztworu co odpowiada 0,18 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne leczenie mieszanymi antagonistami agonistow morfiny (np. nalbufiny, buprenorfiny,
pentazocyny) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki serotoninergiczne, w tym inhibitory monoaminooksydazy (MAQ)

Jednoczesne podawanie sufentanylu z lekiem serotonergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitor, MAOI), moze
zwigksza¢ ryzyko wystgpienia zespolu serotoninowego, ktory jest stanem potencjalnie zagrazajacym
zyciu. Inhibitorow monoaminooksydazy nie wolno przyjmowac w ciggu 2 tygodni przed podaniem
sufentanylu lub rownoczesnie z nim (patrz punkt 4.3).

Gabapentynoidy
Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidéw (gabapentyny i pregabaliny) zwicksza ryzyko
przedawkowania opioidow, depresji oddechowej i zgonu.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub leki pokrewne




Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajgcymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwicksza ryzyko wystgpienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki

i zgonu z powodu addytywnego dziatania hamujacego na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Dawka
i czas trwania jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi.

Inne leki dziatajgce hamujgco na OUN

Leki takie jak barbiturany, opioidy, leki przeciwpsychotyczne, srodki znieczulenia ogolnego i inne
substancje nieselektywnie hamujace OUN (np. alkohol) moga nasila¢ depresje oddechowa opioidow.
Jesli pacjenci otrzymali inne leki dziatajace hamujaco na OUN, wymagana dawka sufentanylu moze
by¢ mniejsza niz zwykle. Jednoczesne stosowanie sufentanylu u pacjentow oddychajacych
samodzielnie moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia depresji oddechowej, gtebokiego nadmiernego
uspokojenia, $pigczki i zgonu.

Whplyw sufentanylu na inne leki

Po podaniu sufentanylu nalezy zmniejszy¢ dawke innych lekow hamujacych OUN. Jest to szczegdlnie
wazne po zabiegu operacyjnym, poniewaz silnemu dziataniu przeciwbolowemu towarzyszy znaczna
depresja oddechowa, ktdra moze utrzymywac si¢ lub nawraca¢ w okresie pooperacyjnym. Podanie

w tym okresie leku dzialajacego hamujgco na OUN, takiego jak benzodiazepina, moze
nieproporcjonalnie zwigkszy¢ ryzyko wystapienia depresji oddechowej (patrz wyzej).

Inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)

Sufentanyl jest metabolizowany gtownie przy udziale ludzkiego enzymu 3A4 cytochromu P450. Nie
zaobserwowano jednak inhibicji invivo jego dziatania przez erytromycyng (znany inhibitor
cytochromu P450 3A4). Pomimo braku danych klinicznych, dane pochodzace z badan in vitro
wskazuja na mozliwo$¢ spowalniania metabolizmu sufentanylu przez inne silne inhibitory cytochromu
P450 3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir). Mogtoby to zwieksza¢ ryzyko dlugotrwajacej lub
op6znionej depresji oddechowej. Jednoczesne stosowanie tego typu lekow wymaga, aby pacjent
znajdowal si¢ pod szczegdlng opieka i Scisty obserwacja; w szczegdlnosci moze by¢ konieczne
obnizenie dawki sufentanylu.

W przypadku jednoczesnego stosowania duzych dawek sufentanylu oraz podtlenku azotu moze doj$¢
do spadku ci$nienia tetniczego, zmniejszenia czgstosci akceji serca i minutowej pojemnosci serca.

Jednoczesne stosowanie sufentanylu i wekuronium lub suksametonium moze wywotywaé
bradykardie, zwlaszcza jezeli tetno byto juz zwolnione (np. u pacjentéw otrzymujacych blokery
kanatu wapnia lub beta-adrenolityki). Zaleca si¢ odpowiednie zmniejszenie dawki jednego lub obu
lekow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania sufentanylu w postaci dozylnej u kobiet w cigzy, chociaz
badania na zwierzgtach nie wykazaly powstawania cigzkich wad rozwojowych ptodu. Tak jak

w przypadku innych lekow, nalezy oceni¢ ryzyko w stosunku do korzysci dla pacjenta.

Sufentanyl szybko przenika przez tozysko, wzrastajac liniowo przy wzrastajagcym stgzeniu
matczynym. Dla stosunku stezenia w zyle pepowinowej do stezenia w Zyle matczynej wyznaczono
wspotczynnik 0,81.

Stosowanie dozylne w trakcie porodu, jak i przed zacisnieciem pepowiny w trakcie zabiegu cigcia
cesarskiego, jest przeciwwskazane, ze wzglgedu na mozliwos¢ wystapienia depresji oddechowe;j

u noworodka. Stanowi to kontrast dla stosowania znieczulenia nadtwardowkowego podczas porodu.
Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane podczas porodu wykazaty, ze sufentanyl podany
nadtwardowkowo w dawkach do 30 mikrogramow, jako $rodek uzupetniajacy do bupiwakainy, nie
wykazywal szkodliwego dzialania zar6wno na matke jak i noworodka. Po podaniu
nadtwardowkowym dawki calkowitej nie wigkszej niz 30 mikrograméw, stwierdzono $rednie stgzenie
w osoczu krwi pepowinowej wynoszace 0,016 nanogram/mL. Zawsze w gotowosci do uzycia
powinno znajdowac si¢ antidotum dla dziecka.



Karmienie piersia

Sufentanyl przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie sufentanylu, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci
z leczenia dla matki. Karmienie piersig mozna wznowi¢ po 24 godzinach od ostatniego zastosowania
sufentanylu.

Plodnosé
Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu sufentanylu na ptodno$é¢. Badania na szczurach
wykazaly zmniejszenie ptodnosci i zwigkszenie Smiertelnosci zarodkow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Sufentanil Kalceks wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci moga prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwaé maszyny dopiero po uptywie stosownego
czasu od podania sufentanylu. Pacjenta nalezy odprowadzi¢ do domu i poinformowac o zakazie
spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Bezpieczenstwo stosowania sufentanylu oceniano u 650 uczestnikéw 6 badan klinicznych, ktorym
podawano sufentanyl. 78 sposrod 650 pacjentéw uczestniczyto w 2 badaniach klinicznych sufentanylu
podawanego dozylnie, jako srodka do wywotania lub podtrzymania znieczulenia u pacjentow
poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym (wszczepienie pomostéw aortalno-wiencowych lub
zabiegi na otwartym sercu). Pozostatych 572 pacjentow uczestniczyto w 4 badaniach, w ktorych
sufentanyl podawano nadtwardéwkowo, jako srodek przeciwbolowy po przebytym zabiegu, lub jako
uzupetniajacy lek przeciwbdlowy podawany w trakcie porodu nadtwardowkowo, jednoczesnie

Z bupiwakaing. Uczestnikom tym podawano co najmniej 1 dawke sufentanylu, i zebrano dane
dotyczace bezpieczenstwa. Na podstawie zebranych danych dotyczacych bezpieczenstwa,
pochodzacych z wszystkich wymienionych badan klinicznych, najczesciej zglaszanymi (czgstosé
wystepowania > 5 %) dziataniami niepozadanymi byty: nadmierne uspokojenie (19,5 %), $wiad

(15,2 %), nudnosci (9,8 %) oraz wymioty (5,7 %).

W tabeli ponizej (Tabela 1) przedstawiono dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
sufentanylu, w tym te wymienione powyzej, ktore zgtaszano w trakcie badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajgcego sufentanyl do obrotu.

Zastosowano nastepujaca konwencj¢ dotyczaca czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane produktu leczniczego

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane produktu
i narzadéw leczniczego

Zakazenia i zarazZenia Niezbyt czesto Niezyt nosa

pasozytnicze

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢

immunologicznego Czgsto$¢ nieznana Wstrzas anafilaktyczny, reakcja

anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Apatia, nerwowos¢
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Nadmierne uspokojenie
NErwowego Czesto Drgawki u niemowlat, zawroty glowy, bol
glowy
Niezbyt czesto Srodoperacyjne ruchy mieéni, ataksja,

dyskineza u noworodkow,




dystonia, hiperrefleksja, zwigkszone
napigcie migsniowe, hipokinezja
U noworodkow, senno$¢

Czestos¢ nieznana

Ruchy toniczno-kloniczne (mimowolne
skurcze mie$ni), euforia, zawroty glowy,
$piaczka, drgawki

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia

Czgsto$¢ nieznana Zwezenie zrenic

Czesto Tachykardia

Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy, sinica,

bradykardia, arytmia, nieprawidtowosci
w zapisie EKG, asystolia

Czgsto$¢ nieznana

Zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie
tetnicze, blados¢

Czestos¢ nieznana

Wstrzas

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Sinica u noworodkow

Niezbyt czesto

Skurcz oskrzeli, hipowentylacja, dysfonia,
kaszel, czkawka, zaburzenia oddychania

Czgsto$¢ nieznana

Zatrzymanie akcji oddechowej, bezdech,
depresja oddechowa, obrzgk ptuc, skurcz
krtani

Zaburzenia Zoladka i jelit

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej

Czesto Wymioty, nudnosci

Bardzo czgsto Swiad

Czgsto Odbarwienia skory

Niezbyt czesto Alergiczne zapalenie skory, nadmierna

potliwos¢, wysypka, wysypka
niemowleca, sucho$¢ skory

Czgsto$¢ nieznana

Rumien

Zaburzenia mi¢$Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

Drgania mig$ni

Niezbyt czgsto

Bol plecow, hipotonia niemowleca,
sztywno$¢ migsni (w tym sztywno$¢ Scian
klatki piersiowej)

Czestos¢ nieznana

Skurcz miesni

Zaburzenia nerek i drég Czgsto Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany Czegsto Gorgczka

W miejscu podania Niezbyt czesto Dreszcze, hipotermia, spadek temperatury

ciala, wzrost temperatury ciala, reakcja
W miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzyknigcia, bol

Dzieci i miodziez

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Oczekuje sie, ze czestosé, typ 1 cigzkos¢ dzialan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak
u dorostych.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawami przedawkowania sufentanylu sa nasilone efekty jego dziatania farmakologicznego.

W zaleznosci od wrazliwos$ci osobniczej, obraz kliniczny okresla glownie stopien nasilenia depresji
oddechowej, ktory moze waha¢ si¢ od spowolnienia akcji oddechowej do catkowitego bezdechu.
Farmakologiczne dziatanie sufentanylu moze wywota¢ zahamowanie czynnosci oddechowej nawet po
dawkach terapeutycznych (iv.: ponad 0,3 mikrogramow/kg masy ciata.).

Sufentanyl stosowany jest wytacznie w kontrolowanych warunkach, co gwarantuje wlasciwe
opanowanie tych objawow.

Leczenie

W przypadku zmniejszenia czgstosci oddechow lub bezdechu nalezy podawac tlen i stosowa¢ oddech
wspomagany lub kontrolowany, zgodnie ze wskazaniami. Jesli jest to wskazane, nalezy podac¢ swoisty
srodek o antagonistycznym dziataniu, np. nalokson, w celu opanowania zahamowania czynno$ci
oddechowej. Nie wyklucza to natychmiastowego podjecia innych §rodkéw zaradczych. Zahamowanie
czynnosci oddechowej moze si¢ utrzymywac dtuzej, niz efekt dziatania antagonisty, dlatego moze by¢
konieczne podanie jego kolejnych dawek.

W razie jednoczesnego wystapienia zahamowania czynno$ci oddechowej i sztywnosci migsni, moze
by¢ konieczne podanie dozylne depolaryzujacego srodka zwiotczajgcego, aby utatwi¢ oddychanie
wspomagane lub kontrolowane.

Pacjenta nalezy starannie obserwowac; nalezy utrzymac¢ wlasciwa temperature ciata oraz bilans
ptynéw. W przypadku znacznego lub nieprzemijajgcego obnizenia ci$nienia t¢tniczego nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia hipowolemii, a w przypadku jej stwierdzenia, nalezy
przeciwdziata¢ podajac pozajelitowo odpowiednig ilos¢ pltynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki znieczulajace dziatajace ogolnie, opioidowe $rodki znieczulajace,
kod ATC: NO1AHO03

Sufentanyl, silnie dziatajacy srodek przeciwbolowy z grupy opioidow, jest specyficznym agonista dla
receptora p o 7-10 razy wigkszym powinowactwie do receptoru p w poroéwnaniu z fentanylem.
Sufentanyl ma dlatego znacznie silniejsze dziatanie przeciwbolowe niz fentanyl, przy czym zostaje
utrzymana hemodynamiczna stabilnos$¢ i dobry doplyw tlenu do mig$nia sercowego. Maksymalne
dziatanie uzyskuje si¢ w ciggu kilku minut po dozylnym wstrzyknigciu sufentanylu. Badania
farmakologiczne wykazuja, ze stabilno$¢ uktadu krazenia i zapisu EEG sa podobne jak w przypadku
fentanylu. Nie wystepowaly objawy ze strony uktadu odpornosciowego ani objawy hemolizy,
sufentanyl nie powodowat tez uwalniania histaminy. Podobnie jak inne opioidy, sufentanyl moze
wywota¢ bradykardie, by¢ moze przez dziatanie na osrodki uktadu przywspotczulnego. Zwigkszenie
czestosci skurczow serca wywolane przez pankuronium nie jest znoszone lub tylko czesciowo
znoszone przez sufentanyl.
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Sufentanyl wykazuje duzy wskaznik bezpieczenstwa u szczura (LDso/EDsgq dla najnizszego stopnia
dziatania przeciwbolowego) - wynosi on 25 211. Wskaznik ten jest wigkszy niz dla fentanylu (277)
lub morfiny (69,5).

Ograniczona kumulacja i szybka eliminacja umozliwiaja szybkie ustepowanie dziatania sufentanylu.
Skutecznos$¢ dziatania przeciwbolowego zalezy od dawki, ktdrg podczas operacji mozna dostosowaé
do stopnia nasilenia bolu.

Niektore dziatania sufentanylu (zwlaszcza depresja oddechowa) moga by¢ zniesione przez podanie
antagonisty, takiego jak nalokson.

Dzieci i mlodziez

Podanie nadtwardowkowe

Sredni moment rozpoczecia i czas trwania dziatania przeciwbolowego wynosity odpowiednio
3,0+ 0,3 198 + 19 minut po nadtwardowkowym podaniu sufentanylu w dawce

0,75 mikrograméw/kg mc. u 15 dzieci w wieku od 4 do 12 lat.

Sufentanyl byt podawany nadtwardéwkowo tylko u ograniczonej liczby dzieci w wieku od 3. miesigcy
do 1. roku jako pojedyncza dawka bolusowa 0,25-0,75 mikrograméw/kg mc. w celu kontroli bolu
pooperacyjnego.

U dzieci w wieku powyzej 3. miesigcy, podana nadtwardowkowo dawka bolusowa 0,1 mikrograma/kg
sufentanylu, po ktorej nastgpowat wlew nadtwardowkowy 0,03-0,3 mikrograma/kg mc./h w
potaczeniu z podaniem amidowego srodka wywotujacego znieczulenie miejscowe, zapewniata
skuteczne pooperacyjne dziatanie przeciwbolowe przez okres do 72 godzin u pacjentow po operacji w
okolicy podpgpkowe;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia sufentanilu w osoczu osiggane sag w ciggu 10 minut po podaniu
nadtwardowkowym i sg 4-6 razy mniejsze niz po podaniu dozylnym. Dodanie epinefryny
(50-75 mikrograméw) zmniejsza poczatkowg szybkos¢ wchlaniania sufentanilu o 25-50 %.

Dystrybucja
Wyniki badan, w ktorych pobrano probki krwi i mierzono stezenia leku w surowicy przez dtuzszy

okres po podaniu dozylnym sufentanylu w dawkach od 250 do 1500 mikrograméw, byty nastepujace:
okresy poOitrwania w fazie dystrybucji wynosity odpowiednio 2,3-4,5 minut i 35-73 minut, objetos¢
dystrybucji w centralnym kompartmencie (Vc) wynosita 14,2 litra, objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vdss) 344 litry. Na podstawie granicy oznaczalnoéci wynikajacej z metody, okres
péltrwania po dawce 250 mikrograméw byt znamiennie krotszy (240 minut) niz po dawkach
500-1500 mikrograméw (10-16 godzin). Stopien spadku stezenia w osoczu z terapeutycznego do
subterapeutycznego stezenia byt zalezny raczej od okresu pottrwania w fazie dystrybucji niz od okresu
pottrwania wyznaczonego w fazie eliminacji.

W przypadku badanych dawek farmakokinetyka sufentanylu byta liniowa. Sufentanyl wigze si¢

Z biatkami osocza w 92,5 %.

Metabolizm
Biotransformacja substancji zachodzi przede wszystkim w watrobie i jelicie cienkim. Sufentanyl jest
metabolizowany gltownie za posrednictwem ludzkiego izoenzymu 3A4 cytochromu P450.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania wyznaczony w fazie eliminacji (zakres) wynosit 784 (656-938) minut. Okres
pottrwania wyznaczony w fazie eliminacji po dawce 250 mikrogramow byt znamiennie krotszy

(240 min) niz po dawce 1500 mikrogramow. Klirens osoczowy wynosi 917 mL/min. Prawie 80 %
podanej dawki jest eliminowane w ciggu 24 godzin, a tylko 2 % w postaci niezmienionej substancji.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Objetos¢ dystrybucji jest nieznacznie zwiekszona, a klirens catkowity jest nieco nizszy u pacjentow
Z marskos$cia watroby niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Powoduje to znaczne wydtuzenie okresu
pottrwania o okoto 30 %, co czgsto wymaga dtuzszego okresu monitorowania pooperacyjnego (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, klirens catkowity i koncowy okres pottrwania w fazie
eliminacji u pacjentéw dializowanych lub poddawanych przeszczepowi nerki nie r6znia si¢ od 0osob
zdrowych z kontroli. Wolna frakcja sufentanylu w tej populacji nie r6zni si¢ od tej u zdrowych
pacjentow.

Drzieci i mtodziez
Informacje dotyczace farmakokinetyki u dzieci sa ograniczone.

Podanie dozylne

U dzieci wiazanie z biatkami osocza jest mniejsze w pordwnaniu z dorostymi i zwicksza si¢

z wiekiem. U noworodkow sufentanyl wigze si¢ z biatkami w okoto 80,5 % w porownaniu z 88,5 %
u niemowlat, 91,9 % u dzieci i 92,5 % u dorostych.

Po podaniu dozylnego bolusa sufentanylu w dawce 10-15 mikrograméw/kg u pacjentow
pediatrycznych poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, farmakokinetyke sufentanylu mozna
opisa¢ krzywa trojwyktadniczg jak u dorostych (Tabela 2). Wykazano, ze klirens znormalizowany do
masy ciala jest wickszy u niemowlat i dzieci w poréwnaniu z mtodzieza, u ktorej klirens byt
poréwnywalny z klirensem u dorostych. U noworodkow klirens byt znacznie zmniejszony

i wykazywatl duza zmiennos$¢ (zakres 1,2 do 8,8 mL/min/kg i jedna warto$¢ odstajaca

21,4 mL/min/kg). Wykazano, ze noworodki majg wigksza objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
1 wydtuzony okres pottrwania w fazie eliminacji. R6znice farmakodynamiczne wynikajace z réznic w
parametrach farmakokinetycznych moga by¢ wigksze, jesli uwzgledni si¢ frakcje niezwigzang.

Table 2 Srednie parametry farmakokinetyczne sufentanylu u dzieci po podaniu
10-15 mikrogramoéw/kg mc. sufentanylu w pojedynczym bolusie dozylnym (N = 28)

Grupa wiekowa N Vdss Ting Klirens
~ (L/kg) - (min) (mL/kg/min)
Srednia (= SD) | Srednia (= SD) | Srednia (+ SD)
Noworodki (0 do 30 dni) 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
Niemowleta (1 do 23 miesigcy) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Dzieci (3 do 11 lat) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Mtodziez (13 to 18 lat) 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

Cl = Kklirens, znormalizowany do masy ciala; N = liczba pacjentow objetych analizg; SD = odchylenie
standardowe; T, = okres poltrwania w fazie eliminacji; Vdss = objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym. Podane przedziaty wiekowe dotycza badanych dzieci.

Podanie nadtwardowkowe

Po nadtwardéwkowym podaniu 0,75 mikrograméw/kg mc. sufentanylu u 15 dzieci w wieku od 4 do
12 lat stgzenie w osoczu krwi pobrane po 30, 60, 120 i 240 minutach od wstrzyknigcia wynosito od
0,08 £ 0,01 do 0,10 + 0,01 nanogramow/mL.

U 6 dzieci w wieku od 5 do 12 lat otrzymujacych bolus 0,6 mikrograméw/kg mc. sufentanylu, a
nastgpnie ciagly wlew nadtwardowkowy zawierajacy 0,08 mikrograméow/kg mc./h sufentanylu i
bupiwakaine 0,2 mg/kg mc./h przez 48 godzin, maksymalne st¢zenia byty osiagane po okoto
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20 minutach od wstrzyknigcia bolusu i wynosily od ponizej granicy oznaczalnosci
(< 0,02 nanograméw/mL) do 0,074 nanograméw/mL.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wplyw na rozrodczo$¢ (zmniejszona ptodnosé, embriotoksyczno$c, fetotoksycznosé, zwigkszona
$miertelno$¢ noworodkow) stwierdzono u krolikow i szczuréw jedynie po dawkach wywierajacych
toksyczny wptyw na matke (2,5 razy wigkszych niz dawki podawane ludziom przez 10-30 dni). Nie
obserwowano dziatania teratogennego. Nie opublikowano dtugoterminowych badan potencjatu
rakotworczego sufentanylu u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas cytrynowy jednowodny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
2 lata

Okres waznosci po otwarciu amputki
Produkt leczniczy powinien zosta¢ natychmiast zuzyty.

Okres waznosci po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas uzycia przez 72 godziny w temperaturze 20-25°C
iw2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
ponosi uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ on dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba
ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu ampuitki lub rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 2 mL, 5 mL, 10 mL lub 20 mL z jednym punktem
przetamania (ang. one point cut).

Ampuiki zapakowane sa w ostonke. Oslonki zapakowane sa w tekturowe pudetka.

Wielkosci opakowan:

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramow/mL
5 lub 10 amputek po 2 mL
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5 lub 10 amputek po 10 mL

Sufentanil Kalceks 50 mikrogramoéw/mL
5 lub 10 amputek po 5 mL

5 lub 10 amputek po 10 mL

5 lub 10 amputek po 20 mL

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku. Nalezy wyrzuci¢ wszystkie niewykorzystane pozostalosci
roztworu.

Ten produkt leczniczy nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Nie nalezy go uzywacé, jesli widoczne sg oznaki
zepsucia (np. czastki stale lub przebarwienia).

Moze by¢ rozcienczony z:

— 9 mg/mL (0,9 %) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
- 50 mg/mL (5 %) roztwor glukozy do wstrzykiwan

- roztwor Ringera

- roztwor Ringera z mleczanami

Do podania nadtwardowkowego produkt leczniczy mozna miesza¢ z roztworem chlorku sodu
9 mg/mL (0,9 %) i (lub) roztworem bupiwakainy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E

LV-1057 Riga

Fotwa

Tel.: +371 67083320
E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sufentanil Kalceks, 5 mikrogramow/mL, Pozwolenie nr: 27751
Sufentanil Kalceks, 50 mikrograméw/mL, Pozwolenie nr: 27752

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 kwiecien 2023 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28/04/2023
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