CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sufentanil Chiesi, 5 mikrograméw/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera:
5 mikrograméw (ug) sufentanylu (Sufentanilum) w postaci 7,5 mikrograméw cytrynianu sufentanylu.
Jedna amputka 10 ml zawiera 50 mikrograméw sufentanylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,15 mmol (3,54 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (pH 3,5 - 5,0), bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Znieczulenie do wszystkich zabiegdéw chirurgicznych u pacjentéw poddanych
intubacjidotchawiczej i mechanicznej wentylacji:
- jako srodek przeciwbolowy podczas wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia og6lnego;
- jako $rodek znieczulajacy do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogolnego.
e Zewnatrzoponowo jako srodek przeciwbolowy uzupetniajacy w znieczuleniu zewnatrzoponowym
bupiwakaing:
- w leczeniu bolu pooperacyjnego po zabiegach chirurgii ogdlnej, zabiegach chirurgicznych na
klatce piersiowej, po zabiegach ortopedycznych oraz po cigciu cesarskim;
- w leczeniu bolu podczas porodu i porodu przez pochwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposdb podawania:

Sufentanyl powinien by¢ podawany wytacznie przez anestezjologéw lub innych lekarzy, ktorym znane
sa dzialania i zastosowanie leku, lub pod ich nadzorem. Podanie zewnatrzoponowe musi by¢
wykonywane wylacznie przez lekarza posiadajagcego odpowiednie doswiadczenie w technice
zewnatrzoponowego podania leku. Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ prawidtowe
umiejscowienie igty lub cewnika.

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

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia bradykardii, zaleca si¢ podanie w iniekcji matej dawki
jednego z lekoéw przeciwcholinergicznych bezposrednio przed wprowadzeniem znieczulenia
ogodlnego. Nudnosciom i wymiotom mozna zapobiec podajac leki przeciwwymiotne.



Dawkowanie:
PODANIE DOZYLNE
Dorosli | mlodziez:

o Jako $rodek przeciwbdlowy w znieczuleniu ogdlnym wprowadzanym i podtrzymywanym
kilkoma $rodkami znieczulajacymi:

Dawka poczgtkowa: 0,5 do 2 mikrogramow/kg masy ciata - podana w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym lub w ciaglym wlewie dozylnym przez 2 do 10 minut. Dtugos$¢ dziatania leku zalezy od
dawki. Dawka 0,5 mikrograméw/kg mc. dziala przez okoto 50 minut.

Dawka podtrzymujgca: 10 do 50 mikrograméw (ok. 0,15 do 0,7 mikrograméw/kg mc.) - podana
dozylnie w razie klinicznych objawdw ustepowania znieczulenia.

Faza ustgpowania - w tej fazie dawke nalezy zmniejsza¢ bardzo powoli.

o Jako $rodek znieczulajacy do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogdlnego:

Dawka poczgtkowa: 7 do 20 mikrograméw/kg mc. - podana w powolnym wstrzyknigciu dozylnym lub
w krotko trwajacym wlewie dozylnym przez 2 do 10 minut.

Dawka podtrzymujgca: 25 do 50 mikrograméw (ok. 0,36 do 0,7 mikrogramow/kg mc.) — podana
dozylnie w razie klinicznych objawdw ustepowania znieczulenia ogolnego. Dawki podtrzymujace
wynoszace 25 do 50 mikrograméw sufentanylu zwykle sa wystarczajace do zachowania stabilnosci
uktadu krazenia w czasie znieczulenia ogolnego.

Uwaga: Dawki podtrzymujace nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznoS$ci od stanu pacjenta i
przewidywanego czasu, jaki pozostat do zakonczenia operacji.

Dzieci:

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania sufentanylu dozylnie u dzieci w wieku do 2 lat
udokumentowano tylko w ograniczonej liczbie przypadkow.

. Do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia ogdlnego w czasie operacji na sercu i
naczyniach lub w zabiegach chirurgii ogolnej, wraz z podawaniem 100% tlenu zaleca si¢ nast¢pujace
dawki:

- noworodki i dzieci w wieku do 3 lat 5 do 15 mikrograméw/kg mc.

- dzieci w wieku do 12 lat 5 do 20 mikrogramow/kg mc.

Uwaga: Dawki podtrzymujace nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu pacjenta i
przewidywanego czasu, jaki pozostat do zakonczenia operacji. Ze wzgledu na wigkszy klirens leku u
dzieci, mozna podawa¢ dzieciom wigksze dawki lub zwigkszac czestos¢ dawek. Sufentanyl podawany
pacjentom w monoterapii we wstrzyknieciu nie wystarczat do osiagnigcia dostatecznego znieczulenia
ogolnego i chorzy wymagali podania dodatkowych srodkoéw znieczulajacych.

PODANIE ZEWNATRZOPONOWE
jako $rodek przeciwbolowy uzupetniajacy w znieczuleniu zewnatrzoponowym bupiwakaing:

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

Srédoperacyjnie mozna poda¢ zewnatrzoponowo dawke nasycajaca: 10 do 15 ml 0,25% roztworu
bupiwakainy razem z 1 mikrogramem sufentanylu/ml.

W okresie pooperacyjnym nalezy podawac 0,175% roztwor bupiwakainy w ciaglym
zewnatrzoponowym wlewie razem z 1 mikrogramem sufentanylu/ml jako wlew uzupetiajacy w celu
uzyskania efektu przeciwbolowego, z szybkoscig poczatkowa 5 ml/h, a w celu podtrzymania efektu —
z indywidualnie dostosowang szybkos$cig od 4 do 14 ml/h. Na Zzadanie mozna podawac¢ dodatkowe



wstrzyknigcia w bolusie dawki po 2 ml. Zaleca si¢ zachowanie 20 minutowego czasu blokady.
o W leczeniu bolu podczas porodu i porodu przez pochwe:

Réwnoczesne dodanie 10 mikrograméw sufentanylu w czasie znieczulenia zewnatrzoponowego
bupiwakaing (roztwor 0,125% - 0,25%) wydtuza i nasila dziatanie przeciwbolowe. Wykazano, ze
optymalna objetos¢ do wstrzyknigcia wynosi 10 ml. W celu lepszego wymieszania substancji, nalezy
najpierw pobra¢ sufentanyl, a nastepnie bupiwakaing w zadanych proporcjach.

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

Uwaga: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sufentanylu podawanego zewnatrzoponowo u
dzieci zostato udokumentowane jedynie w ograniczonej liczbie przypadkow.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace dawkowania:

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni potrzebuja z reguty mniejszych dawek.
U pacjentdéw w podesztym wieku okres poltrwania sufentanylu nie jest przedtuzony, ale moze
zaistnie¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia nieprawidlowosci ze strony uktadu krazenia.

Wybrang dawke catkowita nalezy podawac ostroznie, w przypadku istnienia jednej z nastgpujacych
choréb: niewyréwnana niedoczynno$¢ tarczycy, choroba pluc, szczegdlnie ze zmniejszeniem
pojemnosci zyciowej, otytos¢, alkoholizm. W tych przypadkach wskazana jest dtuzsza obserwacja
pacjenta po operacji.

W razie niewydolnosci nerek lub watroby, uwzgledni¢ nalezy mozliwo$¢ zmniejszonego wydalania
sufentanylu, i wtedy dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc¢.

Przewlekle chorzy otrzymujacy opioidy lub z uzaleznieniem od opioidow w wywiadzie, moga
potrzebowa¢ wigkszych dawek.

Dhugos¢ stosowania sufentanylu zalezy od czasu trwania operacji.

Roztwor do wstrzykiwan mozna podawac jednorazowo lub wielokrotnie. Nalezy unika¢ podawania
sufentanylu w jednej szybko wstrzykiwanej dawce (bolusie). Jezeli razem z sufentanylem podaje si¢
jeden z lekow uspokajajacych, to nalezy go poda¢ w oddzielnym wstrzyknieciu.

Czas trwania podania zewnatrzoponowego zalezy od rozwoju stanu klinicznego pacjenta. Brak
wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania leku dtuzej niz przez pig¢ dni
pooperacyjnych.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie sufentanylu jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong nietolerancja na
ktorykolwiek ze sktadnikow produktu leczniczego lub inne analogi morfiny.

Nie stosowa¢ dozylnie w trakcie porodu, jak i przed zaci$nigciem pepowiny w trakcie zabiegu ciecia
cesarskiego, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zahamowania czynnos$ci oddechowej u
noworodka. Podczas podania zewnatrzoponowego, w przeciwienstwie do podania dozylnego,
sufentanyl w dawkach do 30 pg nie wptywa na stan matki i noworodka (patrz punkt 4. 6).

Sufentanylu nie nalezy stosowac:
- u pacjentow, u ktorych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na sufentanyl lub inne opioidy, lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;
- u pacjentow, u ktorych nalezy unika¢ stosowania lekow dziatajacych hamujaco na o$rodek
oddechowy;
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- u pacjentow z ostrg porfirig watrobowa;
- u pacjentow leczonych réwnoczesnie inhibitorami MAO lub u ktorych inhibitory MAO
stosowano w ostatnich 14 dniach (patrz punkt 4.5).

Zewnatrzoponowo sufentanylu, podobnie jak innych opioidéw, nie nalezy podawa¢ w przypadku:
- cigzkiego krwotoku lub wstrzasu,

- posocznicy,

- zakazenia w miejscu podania,

- zaburzen hemostazy, takich jak trombocytopenia lub koagulopatia,

- prowadzenia leczenia przeciwzakrzepowego,

- stosowania innych produktow leczniczych i stanéw medycznych, ktére stanowia
przeciwwskazanie do podania zewnatrzoponowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Warunkami uzycia sufentanylu sa intubacja dotchawicza i mechaniczna wentylacja pacjenta.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich silnych opioidow:

Zahamowanie czynnosci oddechowej jest zalezne od dawki sufentanylu i moze by¢ zniesione przez
podanie specyficznych antagonistow opioidowych (nalokson). Poniewaz zahamowanie czynnosci
oddechowej moze utrzymywac si¢ dluzej niz efekt dziatania antagonisty opioidowego, moze by¢
konieczne powtorzenie dawki. Dawka oraz przerwa migdzy kolejnymi dawkami antagonisty
opioidowego zaleza od uprzednio podanej dawki sufentanylu i czasu jej podania.

Glegbokiemu znieczuleniu ogdlnemu moze towarzyszy¢ znaczne zahamowanie czynnos$ci oddechowe;j.
Moze si¢ ona utrzymywac w okresie pooperacyjnym, a w przypadku, gdy sufentanyl byt podany
dozylnie, moze dochodzi¢ do ponownego jej wystapienia. Dlatego pacjentow nalezy obja¢ wiasciwa
opieka. Nalezy zapewni¢ tatwy dostep do aparatury do przeprowadzenia resuscytacji oraz zapewnié
mozliwo$¢ podania antagonistow opioidowych. Hiperwentylacja w trakcie znieczulenia moze
zmienia¢ odpowiedz pacjenta na CO,, wptywajac na czynno$¢ oddechowa w okresie pooperacyjnym.

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny (ang. central sleep apnea, CSA) oraz hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow
zwicksza ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Mozliwe jest wystapienie wzmozonego napigcia mig$ni, wiacznie z migéniami 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 lekéw zwiotczajacych migsnie.

Hiperalgezja opioidowa

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niedostatecznej kontroli bélu w odpowiedzi

na zwigkszong dawke sufentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji opioidowe;.
Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki sufentanylu, przerwanie leczenia lub weryfikacja leczenia.

Moga wystapi¢ ruchy (mio)kloniczne niepadaczkowe.

Podanie pacjentowi zbyt matej dawki leku przeciwcholinergicznego, lub stosowanie sufentanylu

w skojarzeniu z lekami zwiotczajagcymi migénie nie wykazujacymi dziatania wagolitycznego, moze
wywota¢ bradykardie, a nawet zatrzymanie akcji serca. Bradykardi¢ mozna leczy¢ atroping.
Tachykardia spowodowana podaniem pankuronium moze przewaza¢ nad wywolang bradykardia.

Opioidy mogg wywotywa¢ niedoci$nienie, szczegdlnie u pacjentdow z hipowolemia. Nalezy podjaé
odpowiednie $rodki w celu utrzymania ci$nienia tgtniczego na stalym poziomie.



U pacjentéw z uposledzeniem mechanizmu kompensacji wewnatrzczaszkowej nalezy unikac
podawania lekow opioidowych w szybkim wstrzyknieciu dozylnym. Zdarzato si¢ u takich pacjentow,
ze przejsciowemu obnizeniu $redniego cis$nienia tetniczego towarzyszyt krotkotrwaty spadek
mozgowego cisnienia perfuzyjnego.

U pacjentéw dlugotrwale stosujacych opioidy, lub u ktérych w wywiadzie stwierdzono uzaleznienie
od lekow opioidowych w przesztosci, moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawkowania u pacjentdow w podeszlym wieku lub wycieficzonych.

Zwigkszanie dawki opioidow w celu ustalenia dawki optymalnej nalezy przeprowadzaé ostroznie

w przypadku pacjentow, u ktérych wystepuje: niewyréwnana niedoczynnosc¢ tarczycy, choroba ptuc,
zmniejszona pojemno$¢ zapasowa phuc, alkoholizm, uposledzona czynnos¢ watroby lub nerek. Takich
pacjentow nalezy dtuzej obserwowaé po operacji.

Wplyw na uktad pokarmowy

Sufentanyl, jako agonista receptorow opioidowych p, moze spowalnia¢ motoryke przewodu
pokarmowego. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania sufentanylu

U pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko niedroznosci jelit.

Sufentanyl, jako agonista receptorow opioidowych p, moze spowodowac¢ skurcz zwieracza Oddiego.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania sufentanylu u pacjentéw z chorobami
drog zo6tciowych, w tym takze z ostrym zapaleniem trzustki.

Podajac lek zewnatrzoponowo, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stwierdzenia zahamowania
lub zaburzen czynno$ci oddechowej oraz w przypadku zagrozenia dla ptodu. Pacjenta nalezy podda¢
whnikliwej obserwacji przynajmniej przez 1 godzing po podaniu kazdej dawki ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia wezesnego zahamowania czynno$ci oddechowej. Z uwagi na mozliwe zmiany
czestosci akeji serca ptodu podczas podania zewnatrzoponowego, nalezy monitorowac czegstos¢ akcji
serca, a w razie koniecznosci leczy¢ jej zaburzenia.

Podobnie, jak w przypadku innych opioidow, mozna si¢ spodziewa¢, ze noworodek bedzie
szczegolnie wrazliwy na dziatanie sufentanylu hamujace osrodek oddechowy. Dane dotyczace
dozylnego podawania sufentanylu u matych dzieci sa ograniczone, dlatego przed zastosowaniem tego
leku u noworodkéw 1 matych dzieci nalezy starannie rozwazy¢ stosunek spodziewanych korzysci do
mozliwego ryzyka. Ze wzgledu na duza zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych u noworodkéw
istnieje ryzyko podania dozylnie zbyt duzej lub zbyt matej dawki sufentanylu w okresie
noworodkowym. Patrz takze punkt 4.2.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sufentanylu podawanego zewnatrzoponowo u dzieci w wieku ponizej 1
roku zycia nie zostato jeszcze ustalone (patrz punkt 4.2).

Tolerancja i zaburzenie uzywania opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci przypominajace dziatanie morfiny sufentanyl moze wywolywac
uzaleznienie. Uzaleznienie nie rozwinie si¢, jezeli sufentanyl stosowany jest tylko do operacji jako
srodek znieczulajacy. Uzaleznienie moze wystapi¢ po dtugotrwalym stosowaniu w oddziatach
intensywnej terapii, gdzie podawane sg coraz wigksze dawki sufentanylu w celu osiagnigcia
zadowalajacego efektu przeciwbdlowego. Po leczeniu trwajacym ponad tydzien, moga juz wystapic¢
objawy abstynencji, a po dwutygodniowym leczeniu jest to nawet prawdopodobne.

W zwigzku z tym podaje si¢ naste¢pujace zalecenia:

1. Dawki nie powinny by¢ wigksze niz to konieczne.
2. Zmniejszanie dawek powinno by¢ stopniowe, w ciggu kilku dni.
3. W razie potrzeby, w celu zwalczania objawow zespotu abstynencyjnego mozna

zastosowac¢ klonidyne.

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




Naduzywanie albo celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Sufentanil Chiesi 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 pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. duza
depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Pacjenci beda wymagaé monitorowania pod katem zachowan zwigzanych z poszukiwaniem
narkotykow (np. zbyt wezesne zglaszanie si¢ po kolejne recepty na lek). Obejmuje to weryfikacje
jednoczesnie stosowanych opioidoéw i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). W
przypadku pacjentdw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD, nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalistg terapii uzaleznien.

Przerwanie leczenia i zespdt odstawienia

Wielokrotne podawanie w krotkich odstgpach czasu przez dtuzszy czas moze prowadzi¢ do
wystapienia zespotu odstawienia po przerwaniu leczenia. W rzadkich przypadkach po nagtym
przerwaniu leczenia, szczegodlnie po dlugotrwaltym podawaniu przez ponad trzy dni, zglaszano
wystepowanie objawow odstawienia sufentanylu, w tym tachykardii, nadcisnienia i pobudzenia. W
zgtoszonych przypadkach korzystne byto wznowienie podawania produktu i stopniowe zmniejszanie
dawki podawanej we wlewie. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sufentanil Chiesi u
poddawanych mechanicznej wentylacji pacjentow oddziatéw intensywnej terapii przez okres leczenia
dtuzszy niz trzy dni.

Produkt leczniczy Sufentanil Chiesi zawiera 0,15 mmol (3,54 mg) sodu na mililitr roztworu.

Produkt leczniczy zawiera 35,4 mg sodu w amputce 10 ml, co odpowiada 1,77% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Nalezy wzia¢ to pod uwage podajac duze objetosci roztworu (np. ponad 6,5 ml, co odpowiada ponad 1
milimolowi sodu) pacjentom ze zmniejszong czynnos$cig nerek i u pacjentoéw kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie.

Produkt leczniczy moze by¢ rozcieniczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego
z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

W przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawarto$ci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢

z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, takie jak barbiturany, etomidat, pochodne benzodiazepiny, neuroleptyki, opioidy,
halogenowe s$rodki anestetyczne i inne substancje nieselektywnie hamujace osrodkowy uktad
nerwowy (np. alkohol), moga nasila¢ depresje oddechowa wywotang przez substancje narkotyczne. W
razie jednoczesnego stosowania jednego z ww. lekow i sufentanylu, dawki jednego lub obu lekow
nalezy zmniejszy¢.

Rownoczesne podawanie sufentanylu i benzodiazepin moZe wywolac¢ spadek cisnienia tgtniczego.

Jezeli pacjenci przyjmowali takie leki, konieczne bedzie obnizenie dawki sufentanylu. Podobnie, po
podaniu sufentanylu, nalezy zmniejszy¢ dawke innych lekow hamujacych osrodkowy uktad nerwowy.

Rownoczesne stosowanie sufentanylu i wekuronium lub suksametonium moze wywotywac
bradykardig, zwlaszcza jezeli tetno byto juz zwolnione (np. u pacjentdow otrzymujacych blokery
kanatu wapnia lub B-adrenolityki). Zaleca si¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu lekow.

W przypadku réwnoczesnego stosowania duzych dawek sufentanylu w roztworze do iniekcji oraz
podtlenku azotu moze doj$¢ do spadku ci$nienia tetniczego, zmniejszenia czgstosci akcji serca i
minutowej pojemnosci serca.



Sufentanyl jest metabolizowany glownie przy udziale izoenzymu 3A4 cytochromu P450, jednak in
vivo nie obserwowano inhibicji jego dziatania przez erytromycyne (znany inhibitor cytochromu P450
3A4). Pomimo braku danych klinicznych, dane pochodzace z badan in vitro wskazuja na mozliwos¢
spowalniania metabolizmu sufentanylu przez inne silne inhibitory cytochromu P450 3A4 (np.
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir). Mogloby to zwigcksza¢ ryzyko dlugotrwajacej lub op6znione;j
depresji oddechowej. Jednoczesne stosowanie tego typu lekow wymaga, aby pacjent znajdowat si¢
pod szczeg6lng opieka i Scista obserwacja. Zwlaszcza moze by¢ konieczne obnizenie dawki
sufentanylu.

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
zwigkszac ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, ktory jest stanem potencjalnie zagrazajacym
zyciu. Inhibitor6w monoaminooksydazy nie wolno przyjmowac w ciagu 2 tygodni przed podaniem
leku Sufentanil Chiesi lub rownoczes$nie z nim.

Gabapentynoidy
Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidow (gabapentyny i pregabaliny) zwigksza ryzyko
przedawkowania opioidéw, depresji oddechowej i zgonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania sufentanylu w postaci dozylnej u kobiet w cigzy, chociaz
badania na zwierzetach nie wykazaly powstawania cigzkich wad rozwojowych ptodu. Tak jak w
przypadku innych lekdéw, nalezy oceni¢ ryzyko w stosunku do korzysci dla pacjenta.

Sufentanyl przenika przez tozysko.

Stosowanie dozylne w trakcie porodu, jak i przed zaci$nigciem pepowiny w trakcie zabiegu cigcia
cesarskiego, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane podczas porodu wykazaty, ze sufentanyl podany
zewnatrzoponowo W dawkach do 30 mikrogramow, jako srodek uzupetniajacy do bupiwakainy, nie
wykazywat szkodliwego dziatania zarowno na matke jak i noworodka, jednakze podanie dozylne jest
przeciwwskazane podczas porodu. Po podaniu zewnatrzoponowym dawki catkowitej nie wigkszej niz
30 mikrograméw, stwierdzono Srednie 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 zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania
sufentanylu kobiecie karmigcej piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjent moze prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny dopiero po uptywie stosownego czasu od
podania sufentanylu. Pacjenta nalezy odprowadzi¢ do domu i poinformowa¢ o zakazie spozywania
alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania sufentanylu oceniano u 650 uczestnikow 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 pomostow aortalno-wiencowych lub
zabiegi na otwartym sercu). Pozostatych 572 pacjentow uczestniczylo w 4 badaniach, w ktorych
sufentanyl podawano zewnatrzoponowo, jako srodek przeciwbolowy po przebytym zabiegu, lub jako
uzupetniajacy lek przeciwbdlowy podawany w trakcie porodu zewnatrzoponowo, 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 zgtaszanymi (czesto$¢ wystgpowania >5%)
dzialaniami niepozadanymi byty (czgsto$¢ podana w %): nadmierne uspokojenie (19,5), §wiad (15,2),
nudnosci (9,8) oraz wymioty (5,7).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sufentanylu, w tym
te wymienione powyzej, ktore zgtaszano w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do
obrotu. Zastosowano nastgpujaca konwencj¢ dotyczaca czgstosci:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czegsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane produktu leczniczego
ukladow i Czestosé
narzadow Bardzo czesto Czesto (=1/100 | Niezbyt czesto | Czestos¢
=1/10) do <1/10) (=1/1 000 do nieznana
<1/100)
Zakazenia i
zarazenia Niezyt nosa
pasozytnicze
Zaburzenia Wstrzas
ukladu anafilaktyczny,
immunologiczne reakcja
go Nadwrazliwos¢ | anafilaktyczna,
reakcja
rzekomoanafila-
ktyczna
Zaburzenia Apatia,
psychiczne nerwowosc¢
Zaburzenia Nadmierne Drgawki u Ataksja, Spiaczka,
ukladu uspokojenie niemowlat, dyskineza u drgawki,
nerwowego zawroty glowy, | noworodkow, mimowolne
bol glowy dystonia, skurcze migéni
hiperrefleksja,
zwickszone
napigcie
mig$niowe,
hipokinezja u
noworodkow,
sennos¢
Zaburzenia oka Zaburzenia ZWezenie zrenic
widzenia
Zaburzenia Blok Zatrzymanie
serca przedsionkowo- | akcji serca
komorowy,
sinica,
Tachykardia b radyl.<ard|a,
arytmia,
nieprawidtowos
ci w zapisie
EKG
Zaburzenia Nadci$nienie Wstrzas
naczyniowe tetnicze,




niedocisnienie
tetnicze, blados¢

Zaburzenia Zatrzymanie

ukladu Skurcz oskrzeli, | akcji

oddechowego, hipowentylacja, | oddechowej,
klatki piersiowej Sinicau dysfonia, kaszel, | bezdech,

i Srédpiersia noworodkow czkawka, depresja
zaburzenia oddechowa,
oddychania® obrzek ptuc,

skurcz krtani

Zaburzenia Wymioty,

zoladka i jelit nudnosci

Zaburzenia Swiad Odbarwienia Alergiczne Rumien

skory i tkanki skory zapalenie skory,

podskornej nadmierna
potliwose,
wysypka,
wysypka
niemowlgca,
sucho$¢ skory

Zaburzenia Drgania migsni | Bol plecow, Skurcz miesni

mig¢sniowo- Hipotonia

szkieletowe i niemowlgca,

tkanki lacznej sztywnos¢
miesni

Zaburzenia Zatrzymanie

nerek i drég moczu,

moczowych nietrzymanie

moczu

Zaburzenia Hipotermia,

ogoélne i stany w spadek

miejscu podania temperatury
ciata, wzrost
temperatury

Goraczka ciaia,_dreszcze,
reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia,
bol w miejscu
wstrzyknigcia,
bol

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto po podaniu zewnatrzoponowym naleza:
swiad, uspokojenie i nudnosci (wszystkie zglaszane czesciej niz dziatania niepozgdane wystepujace po
podaniu dozylnym). Ponadto, moze wystgpi¢ wczesne zahamowanie czynnosci oddechowe;j.
Sufentanyl podany zewnatrzoponowo moze bardzo rzadko wywotywac odlegle zahamowanie
czynnos$ci oddechowe;j.

Dzieci i miodziez
Oczekuje sig, ze czestose, typ i ciezkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak u
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawami przedawkowania sufentanylu s nasilone efekty jego dziatania farmakologicznego. W
zaleznosci od wrazliwo$ci osobniczej, obraz kliniczny okresla gtownie stopien nasilenia depres;ji
oddechowej, ktory moze wahac si¢ od spowolnienia akcji oddechowej do catkowitego bezdechu.
Farmakologiczne dzialanie leku moze wywola¢ zahamowanie czynnos$ci oddechowej nawet po
dawkach terapeutycznych (iv.: ponad 0,3 mikrogramow/kg mc.). Sufentanyl stosowany jest
wylacznie w $ciSle kontrolowanych warunkach, co gwarantuje wlasciwe opanowanie tych
objawow.

Leczenie

W przypadku zmniejszenia czestosci oddechow lub bezdechu nalezy podawac tlen i stosowaé oddech
wspomagany lub kontrolowany, zgodnie ze wskazaniami. Je$li jest to wskazane, nalezy podaé swoisty
$rodek o antagonistycznym dziataniu, np. nalokson, w celu opanowania zahamowania czynnos$ci
oddechowej. Nie wyklucza to natychmiastowego podjecia innych srodkéw zaradczych. Zahamowanie
czynnosci oddechowej moze sie utrzymywac dtuzej, niz efekt dziatania antagonisty, dlatego moze by¢
konieczne podanie jego kolejnych dawek.

W razie jednoczesnego wystagpienia zahamowania czynnosci oddechowej i sztywno$ci mig$ni, moze
by¢ konieczne podanie dozylne depolaryzujacego $rodka zwiotczajacego, aby utatwi¢ oddychanie
wspomagane lub kontrolowane.

Pacjenta nalezy starannie obserwowac; nalezy utrzymac wtasciwa temperature ciata oraz bilans
ptynow. W przypadku znacznego lub nieprzemijajagcego obnizenia ci$nienia tetniczego nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia hipowolemii, a w przypadku jej stwierdzenia, nalezy
przeciwdziata¢ podajac pozajelitowo odpowiednia ilos¢ ptynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki znieczulajace dziatajace ogolnie, opioidy znieczulajace
Kod ATC: NO1AH03

Sufentanyl to silnie dzialajacy $rodek przeciwbolowy z grupy opioidow o swoistym agonistycznym
dziataniu na receptor . Powinowactwo do receptora p jest 7-10 razy wigksze niz fentanylu.
Sufentanyl ma dlatego znacznie silniejsze dziatanie przeciwbolowe niz fentanyl, przy czym zostaje
utrzymana hemodynamiczna stabilnos¢ i dobry doptyw tlenu do mig$nia sercowego.

Maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ w ciggu kilku minut po dozylnym wstrzyknigciu sufentanylu.
Badania farmakologiczne wykazuja, ze stabilno$¢ uktadu krazenia i zapisu EEG sg podobne jak w
przypadku fentanylu. Nie wystepowaly objawy ze strony uktadu odporno$ciowego ani objawy
hemolizy, sufentanyl nie powodowatl tez uwalniania histaminy. Podobnie jak inne opioidy, sufentanyl
moze wywota¢ bradykardig, by¢ moze przez dzialanie na os$rodki uktadu przywspotczulnego.
Zwigkszenie czestosci skurczow serca wywolane przez pankuronium nie jest znoszone lub tylko
cze$ciowo znoszone przez sufentanyl.

Sufentanyl wykazuje duzy wskaznik bezpieczenstwa u szczura (LDso/EDso 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 leku. Skuteczno$¢ dziatania przeciwbdolowego zalezy od dawki, ktdrg podczas operacji
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mozna dostosowac do stopnia nasilenia bolu.

Wszystkie dzialania sufentanylu mozna natychmiast catkowicie usuna¢ podajac antagonistycznie
dziatajacy nalokson.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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 mikrogramoéw, byty nastepujace:

Okresy pottrwania w fazie dystrybucji wynosity odpowiednio 2,3 - 4,5 min i 35 - 73 min, $redni okres
poltrwania wyznaczony w fazie eliminacji (zakres) wynosit 784 (656 - 938) min. Objetos¢ dystrybucji
w centralnym kompartmencie wynosita 14,2 litra, objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 344 1, a
klirens 917 ml/min. Na podstawie granicy oznaczalno$ci wynikajacej z metody, okres péttrwania po
dawce 250 mikrogramow byt znamiennie krotszy (240 min) niz po dawkach 500 — 1500 mikrogramow
(10 - 16 godz.).

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.

Biotransformacja sufentanylu zachodzi gtéwnie w watrobie i jelicie cienkim. Prawie 80% podane;j
dawki jest eliminowane w ciagu 24 godz., tylko 2% substancji nie ulegalo przemianom. Sufentanyl
wiaze si¢ z biatkami osocza w 92,5%.

Po zewnatrzoponowym podaniu sufentanylu w dawce 3 do 30 mikrograméw zdrowym ochotnikom
lub kobietom rodzagcym, w osoczu stwierdzano bardzo mate stezenia sufentanylu. Sufentanyl byt
rowniez wykrywany w krwi pepowinowej. Maksymalne stezenia sufentanylu w osoczu osiagane sa w
ciggu 10 minut od podania zewnatrzoponowego i sg one 4 do 6-krotnie mniejsze od stezen
uzyskiwanych po podaniu dozylnym. Dodanie epinefryny (50 do 75 mikrogramow) zmniejsza
poczatkowa szybkos¢ wchtaniania sufentanylu o 25-50%.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Warto$¢ LDsp dla badanych gatunkow zwierzat (myszy, §winki morskie, szczury, psy) wynosita
powyzej 10 mg/kg mc.

Jak mozna bylo oczekiwaé, po podaniu preparatu o dziataniu przeciwbolowym

1 ogdlnie znieczulajacym, przyczyng $mierci zwierzat byto zahamowanie o$rodka oddechowego (patrz
tez punkt 4.9).

Toksycznos¢ podostra i przewlekta

Po codziennym wstrzykiwaniu sufentanylu przez 1 miesigc, obserwowano efekty typowe dla lekow
przeciwbolowych ogdlnie znieczulajacych. U psow wystepowala ataksja, niedotlenienie, rozszerzenie
Zrenic i sen, u SzZczurOw wytrzeszcz oczu, sztywnos¢ migsni i1 zanik odruchu erekcji. Wszystkie
zwierzgta przyjmowaty mniej pokarmu, co prowadzito do zmniejszenia masy ciata. Nieswoiste
objawy toksyczno$ci mozna odnie$¢ do tego dziatania, podobnie jak codzienne zmniejszanie si¢
aktywnosci.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Sufentanyl przenika przez barier¢ tozyskowa. U ptodéw szczurzych maksymalne stezenie leku w
osoczu wynosito 33% warto$ci stezenia u matki. Szkodliwy wplyw na rozrodczos¢ (zmniejszona
ptodnosé, embriotoksyczno$é, fetotoksycznosc, zwigkszona $miertelnos$¢ noworodkow) stwierdzono u
krolikow i szczurow jedynie po dawkach wywierajacych toksyczny wptyw na matke (2,5 razy
wigkszych niz dawki podawane ludziom przez 10 - 30 dni). Nie obserwowano dziatania
teratogennego.
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Dziatanie mutagenne
Brak danych o mutagennym wptywie sufentanylu.

Dziatanie rakotwércze
Brak danych o dtugoterminowych badaniach rakotworczego dziatania u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas cytrynowy 0,01 M

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Cytrynian sufentanylu wykazuje fizyczng niezgodnoé¢ z diazepamem, lorazepamem, solg sodowg
fenobarbitalu, fenytoiny i tiopentalu.

6.3 Okres waznosci

Okres trwato$ci przed pierwszym otwarciem opakowania
3 lata.

Okres trwatos$ci po rozcienczeniu

Wykazano, ze rozcienczone roztwory zachowuja stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 72 godziny w
temperaturze 25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczone roztwory nalezy natychmiast zuzy¢.

Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas
przechowywania, ktory zazwyczaj nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C,
chyba Ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych, zatwierdzonych warunkach aseptyki.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od $wiatla.
Przechowywanie po rozcienczeniu: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta typu I, z zielono-zotto-zottymi obwodkami, w tekturowym pudetku.
Dostepne opakowanie: 5 amputek po 10 ml roztworu.

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

Do wlewow produkt Sufentanil Chiesi mozna rozcienczy¢ roztworem Ringera, 0,9% roztworem
chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Rozcieniczony roztwor nalezy zuzy¢ w ciaggu 72 godzin od
sporzadzenia. W przypadku podania zewnatrzoponowego produkt mozna mieszac z 0,9% roztworem
chlorku sodu i (lub) roztworem bupiwakainy.

Przed podaniem produktu Sufentanil Chiesi nalezy uwaznie obejrze¢ zawartos¢ ampulek, by ocenic,

czy nie doszto do wytracenia czasteczek, uszkodzenia pojemnika Iub wszelkich widocznych oznak
zniszczenia. W razie stwierdzenia takich wad, roztwor nalezy usung¢.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16, A-1010 Wieden,

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10245

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.03.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.10.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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