Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/02260-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramov/ml injekény/infazny roztok
Sufentanil Kalceks 50 mikrogramov/ml injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramov/ml

1 ml roztoku obsahuje 5 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.

2 ml roztoku obsahuju 10 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.
10 ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.

Sufentanil Kalceks 50 mikrogramov/ml

1 ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.

5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.
10 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.
20 ml roztoku obsahuje 1000 mikrogramov sufentanilu vo forme sufentanilium-dihydrogen-citratu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom
1 ml roztoku obsahuje 3,54 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infazny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok, bez viditenych &astic.
pH roztoku 3,5-6,0

osmolalita 270-310 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pouzitie u dospelych

Intravenozne podanie sufentanilu je indikované na pouzitie pri anestézii pocas vsetkych chirurgickych
zakrokov u pacientov s endotrachealnou intubaciou, ktori dostavaju mechanicki ventilaciu:

o ako analgeticka zlozka pocas indukcie a udrziavania vyvazenej anestézie;

o ako anestetikum na indukciu a udrziavanie anestézie.

Pouzitie epiduralneho podania sufentanilu je indikované ako analgeticky doplnok stibezne
s epiduralnym podavanim bupivakainu:

o na tlmenie bolesti v poopera¢nom obdobi po vel'’kom chirurgickom vykone, hrudnej alebo
ortopedickej operacii a po cisarskom reze;
o na tlmenie porodnych bolesti a bolesti pri vaginalnom porode.

Pouzitie u pediatrickej populécie
Intravenozne podany sufentanil je indikovany ako analgetikum pocas indukcie a/alebo udrziavania
vyvazenej celkovej anestézie u deti vo veku od 1 mesiaca.
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Epiduradlne podany sufentanil je indikovany u deti vo veku od 1 roka pri nutnosti tlmenia bolesti
v poopera¢nom obdobi po vel'’kom chirurgickom vykone, hrudnej alebo ortopedickej operacii.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Sufentanil maju poddvat’ len anestéziologovia alebo lekari, ktori si oboznameni s jeho pouzivanim

a u¢inkami, alebo pod ich kontrolou. Epiduralne podanie musi podavat’ lekar s primeranymi
skusenost’ami v technike epiduralnej aplikacie. Pred podanim musi byt overené spravne umiestnenie
ihly alebo katétra.

V kazdom pripade sa ma davkovanie stanovit’ individualne v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti
pacienta a od klinickej situacie (klinicka diagnoza, subezné liecba, anesteticka procedura, trvanie a typ
chirurgického zakroku). Pre stanovenie doplnkovych dévok je nutné vziat’ do tivahy ucinok tvodne;j
davky.

Aby sa predislo riziku bradykardie, bezprostredne pred zaciatkom anestézie sa odporuca intravenozna
aplikacia malych dévok anticholinergik. Prevenciu nauzey a vracania mozno zaistit' podanim
antiemetika. V zavislosti od roznych indikacii su podanie a davkovanie nasledovné:

Dévkovanie

Intravenézne podanie

° Davkovanie u dospelych

Ako analgetikum pri vyvdzenej anestézii vyvolanej a udrZiavanej pomocou viacerych anestetik

Uvodnd ddvka: ako pomaly intravenozny bolus alebo infiizia po¢as 2-10 minut: 0,5-2 mikrogramy
sufentanilu/kg telesnej hmotnosti. Dizka ug¢inku zavisi od davky. Trvanie G¢inku davky

0,5 mikrogramu sufentanilu/kg telesnej hmotnosti je priblizne 50 minut.

UdrzZiavacia davka: podana intravendzne pri znamkach zoslabenia anestézie: 10-50 mikrogramov
sufentanilu (priblizne 0,15-0,7 mikrogramu/kg telesnej hmotnosti).

Faza odstavenia: pocas tejto fazy sa musi davka zniZzovat’ vel'mi pomaly.

Ako anestetikum pocas indukcie/udrziavania anestézie

Uvodna déavka: pomala intravendzna injekcia alebo kréatka infuzia poc¢as 2-10 minut:

7-20 mikrogramov sufentanilu/kg telesnej hmotnosti.

Udrziavacia davka: podand intravendzne pri znamkach zoslabenia anestézie: 25-50 mikrogramov
sufentanilu (priblizne 0,36-0,7 mikrogramu/kg telesnej hmotnosti). Na udrzanie kardiovaskularnej
stability pocas anestézie zvycajne postacuju udrziavacie davky v rozmedzi 25-50 mikrogramov.

Pozndmka:
Udrziavacie davky maju byt individualne upravené podla potrieb pacienta a predpokladanej dlzky

operac¢ného vykonu.

° Pediatrickd populacia

Deti < I mesiac (novorodenci)
Vzhl'adom k vysokej variabilite farmakokinetickych parametrov u novorodencov nie je mozné uviest’
ziadne odporucania pre davkovanie. Pozri tiez Casti 4.4 a 5.2.

Deti > [ mesiac
U vsetkych davok sa odporuca premedikacia anticholinergikami, ako napr. atropinom, ak nie st

anticholinergiké kontraindikované.

Indukcia anestézie
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Sufentanil sa méze podat’ ako pomala bolusova injekcia v davke 0,2-0,5 mikrogramu/kg v priebehu
30 sekund alebo dlh$ie v kombindcii s latkou indukujicou anestéziu. Pri velkych chirurgickych
zékrokoch (napr. kardiochirurgia) sa mozu podavat’ davky az do 1 mikrogramu/kg.

UdrzZiavanie anestézie u ventilovanych pacientov

Sufentanil sa moze podat’ ako sti¢ast’ vyvazenej anestézie. Davka zavisi od davky subezne podaného
anestetika, typu a trvania chirurgického vykonu. Uvodna davka 0,3-2 mikrogramy/kg sa podava ako
pomala bolusova injekcia v priebehu asponl 30 sektiind, a d’alej je mozné v pripade potreby pridat’
dalsie bolusy 0,1-1 mikrogram/kg az do celkovej maximalnej davky 5 mikrogramov/kg pri operacii
srdca.

Poznamka:

Udrziavacie davky majt byt individualne upravené podl'a potrieb pacienta a predpokladanej dizky
opera¢ného vykonu. Vzhl'adom na vys§iu mieru klirensu u deti mézu byt v tejto skupine pacientov
potrebné vysSie davky alebo podavanie v CastejSich intervaloch. Sufentanil ako jediné anestetikum
podavany v bolusovej forme neposkytuje spol’ahlivii hibku anestézie a vyzaduje si pridavné anestetika.

Epidurilne podanie

. Davkovanie u dospelych

Epiduralne podanie ako analgeticky doplnok k epidurdlne podanému bupivakainu:

Na timenie bolesti v pooperacnom obdobi po velkom chirurgickom vvkone, hrudnej alebo ortopedickej
operdcii a po cisarskom reze

Intraoperacne sa mdze epiduralne podat’ nasycovacia davka: 10-15 ml bupivakainu 0,25 % plus

1 mikrogram sufentanilu/ml.

V pooperacnej faze sa ma podat’ kontinualna epiduralna infazia bupivakainu 0,175 % plus

1 mikrogram sufentanilu/ml ako infiizia na pozadi pre analgéziu s pociato¢nou rychlostou 5 ml za
hodinu a individualne upravenou udrziavacou rychlostou 4-14 ml za hodinu. Na ziadost’ pacienta sa
maju podat’ d’alSie bolusové injekcie po 2 ml. Odporuica sa blokovaci ¢as 20 minft.

Na timenie porodnych bolesti a bolesti pri vagindlnom porode

Pridavok 10 mikrogramov sufentanilu k epiduralne podavanému bupivakainu (0,125 % - 0,25 %)
predlzi trvanie ucinku a zvysi kvalitu analgézie. Ako optimalny sa ukézal injekény objem 10 ml. Pre
lepSie zmieSanie sa ma najprv natiahnut’ sufentanil a potom bupivakain v pozadovanom pomere.

V pripade potreby mozno optimalny celkovy objem 10 ml dosiahnut’ zriedenim 0,9% roztokom
chloridu sodného. V pripade potreby mozno podat’ d’alsie dve davky uvedenej kombinacie. Nesmie sa

prekrocit’ celkova davka 30 mikrogramov sufentanilu.

° Pediatrickd populacia

Sufentanil musi detom podat’ epiduralne iba anestéziolog Specialne vyskoleny pre detsku epiduralnu
anestéziu a pre zvladnutie respiracnej depresie spdsobenej opioidmi. K dispozicii musi byt prislusné
zariadenie pre resuscitaciu, vratane pristrojov na zabezpec¢enie dychacich ciest a antagonistov
opioidov.

Pediatricki pacienti musia byt’ monitorovani na prejavy respiracnej depresie aspon 2 hodiny po
epiduralnom podani sufentanilu.

Pouzitie epiduralnej anestézie sufentanilom u pediatrickych pacientov bolo dokumentované iba na
malom pocte pacientov.

Deti > 1 rok
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Jednorazovy bolus davky 0,25-0,75 mikrogramu/kg sufentanilu podany pocas operacie prinesie ulavu
od bolesti v rozmedzi 1 az 12 hodin. Trvanie Gi€innej analgézie je ovplyvnené chirurgickym vykonom
a subeznym pouzitim epidurdlnych amidovych lokalnych anestetik.

Deti < 1 rok

Bezpecnost’ a ucinnost’ sufentanilu u deti vo veku do 1 roka nebola stanovena (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

V sucasnosti dostupné udaje pre deti starSie ako 3 mesiace su popisané v Casti 5.1, ale nie je mozné pre
nich odporucit’ Ziadny ddvkovaci rezim.

Pre novorodencov a doj¢atd mladsie ako 3 mesiace nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Specifické opatrenia pri davkovani

U starsich alebo oslabenych pacientov st spravidla potrebné nizsie davky. Elimina¢ny polcas
sufentanilu nie je u star§ich pacientov predizeny, ale existuje zvysené riziko kardiovaskularnych
poruch. Navrhovana celkova davka sa m4 starostlivo titrovat’ u pacientov s niektorou z nasledujucich
poruch: nekompenzovana hypotyredza, pl'icne ochorenie, najméi ak je znizena vitalna kapacita,
obezita a alkoholizmus. U tychto pacientov sa rovnako odporuca predizené pooperaéné sledovanie.

Pri hepatalnej a/alebo renalnej nedostatocnosti je potrebné zvazit’ moznost’ znizenej eliminécie
a primerane znizit’ davku.

Pacienti dostavajuci chronickt opiatovu liecbu alebo s anamnézou zneuzivania opioidov mozu
potrebovat’ vyssie davky.

Dlzka pouzivania zavisi od predpokladaného ¢asu operacie.
Trvanie epidurdlneho podavania zavisi od klinického vyvoja. Dostato¢né klinické udaje s ohl'adom na

pouzitie dlhsie ako pat’ poopera¢nych dni nie st k dispozicii.

Spdsob podavania

Intravendzne alebo epiduralne pouzitie.

Sufentanil sa méze podavat’ ako jednorazova davka alebo v opakovanych davkach.

Treba sa vyhnut’ podavaniu rychlych bolusovych injekcii. Ak sa podava v kombinacii so sedativom,
obe lieCiva sa maju podavat’ v samostatnych injekénych striekackach.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné opioidy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

- Poruchy, pri ktorych je potrebné vyvarovat’ sa depresie dychacieho centra.

- Akutna hepatéalna porfyria.

- Stibezné pouzitie inhibitorov MAO alebo ich pouzitie pocas poslednych 14 dni (pozri ¢ast’ 4.5).

- Stbezn4 liecba zmieSanymi agonistami a antagonistami morfinu (napr. nalbufin, buprenorfin,
pentazocin).

- Intravendzne pouzitie pri porode alebo pred podviazanim pupocnej $ntiry novorodenca pri
cisarskom reze.

- Pri epidurdlnom podani sufentanilu sa musia zohl'adnit’ vS§eobecné kontraindikacie stvisiace
s regionalnou anestéziou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ako u ostatnych silnych aéinnych opioidov, uroven respiracnej depresie zavisi od podanej davky

a moze byt odvratena $pecifickym antagonistom opioidov (naloxén), niekedy je v§ak potrebné jeho
opakované podanie, pretoze respiracna depresia moze presahovat’ dlzku ucinku opioidného



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/02260-Z1A

antagonistu. Hlboka analgézia je sprevadzana vyraznou respiracnou depresiou. To moZze pretrvavat’ do
pooperacného obdobia, a ak sa sufentanil poda intravenozne, moze sa dokonca prejavit’ znovu.
Pacienti maju byt preto starostlivo sledovani. K dispozicii musi byt’ resuscitacné vybavenie

a antagonisty opioidov. Hyperventilacia v priebehu anestézie moze zhorsit’ pacientovu odpoved’ na
CO; a ovplyvnit’ dychové funkcie v poopera¢nom obdobi.

Riziko plyntice zo subezného pouZitia so sedativnymi liekmi ako st benzodiazepiny alebo pribuzné
licky

Subezné pouzitie Sufentanilu Kalceks a sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné
lieky, m6ze mat’ za nasledok sedaciu, ttlm dychania, kdmu a smrt’. Kvoli tymto rizikdm ma byt’
subezné predpisovanie tychto sedativnych liekov vyhradené pacientom, pre ktorych nie st alternativne
moznosti lieCby. V pripade, Ze sa lekar rozhodne predpisovat’ Sufentanil Kalceks stibezne so
sedativnymi liekmi, mé byt pouzitd najnizSia G¢innd dévka a trvanie liecby ma byt’ €o najkratsie.

Pacienti maju byt starostlivo monitorovani vzhl'adom k prejavom a priznakom respiracnej depresie
a sedacie. V tejto stvislosti sa dérazne odporti¢a informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Porucha tolerovania a uzivania opioidov (ndvykovost’ a zavislost’)

Pri opakovanom podani opioidov méze vzniknut’ porucha tolerancie, fyzicka a psychicka zavislost

a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD).

Zneuzivanie alebo umyselné nespravne pouzivanie lieku Sufentanil Kalceks méze viest’

k preddvkovaniu a/alebo smrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s poruchami uzivania
navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu) v osobnej alebo rodinnej anamnéze (rodicia
alebo strodenci), u suc¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s inymi poruchami dusevného
zdravia (napr. zavaznou depresiou, uzkostou a poruchami osobnosti) v osobnej anamnéze.

U pacientov sa bude vyzadovat’ sledovanie prejavov vyhl'addvania navykovej latky (napr. prili§ skora
ziadost’ o doplnenie). To zahfiia kontrolu stibezne pouzivanych opioidov a psychoaktivnych latok (ako
su benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD sa ma zvazit’ konzultacia so
Specialistom na zavislosti.

Prerusenie liecby a abstinen¢ny syndrém

Opakované podavanie v kratkodobych intervaloch pocas dlhsieho obdobia moéze viest’ k vzniku
abstinen¢ného syndromu po vysadeni liecby. K priznakom po vysadeni lieku Sufentanil Kalceks patri
tachykardia, hypertenzia a agitacia, ktoré boli hlasené zriedkavo po nahlom vysadeni, najma po
dlhodobom podavani dlh§om ako 3 dni. V hlasenych pripadoch bolo prinosom opétovné nasadenie

a zniZenie davky infuzie. Pouzitie lieku Sufentanil Kalceks u mechanicky ventilovanych pacientov

s intenzivnou starostlivost'ou sa neodporuca pri lie¢be dlhsej ako 3 dni.

Uvédzaju sa nasledujtiice odportcania:

- Davka sufentanilu nema byt’ vyssia, ako je potrebné.

- Pomalé znizovanie davky v priebehu niekol’kych dni.

- V pripade potreby podat’ klonidin na potlacenie abstinencnych priznakov.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania pocas spanku vratane centralneho spankového apnoe
(central sleep apnoe, CSA) a spankovej hypoxémie. Uzivanie opioidov zvySuje riziko vyskytu CSA

v zavislosti od davky. U pacientov, u ktorych sa vyskytne CSA, sa ma zvazit’ znizenie celkovej davky
opioidov.

Hyperalgézia vyvolana opioidmi

Tak ako pri inych opioidov, v pripade nedostato¢nej kontroly bolesti ako odpovede na zvySenu davku
sufentanilu je potrebné mysliet’ na moznost’ hyperalgézie vyvolanej opioidmi. M6Ze sa indikovat
znizenie davky alebo prerusenie liecby sufentanilom alebo kontrola liecby.

Gastrointestinalne uéinky
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Sufentanil ako agonista p-opioidnych receptorov moéze spomalit’ gastrointestinalnu motilitu. Preto sa
ma Sufentanil Kalceks pouZzivat’ s opatrnostou v pripade pacientov s rizikom vyskytu ilea.

Sufentanil ako agonista p-opioidnych receptorov méze spdsobit’ spazmus Oddiho zvieraca. Preto sa
ma Sufentanil Kalceks pouzivat’ s opatrnostou v pripade pacientov s ochorenim ZI¢ovych ciest vratane
akutnej pankreatitidy.

Iné
Intraven6zne podanie sufentanilu sa ma pouzivat len u pacientov s endotrachealnou intubaciou
napojenych na mechanicku ventilaciu.

Pri epiduralnom podani si zvySenu pozornost’ vyzaduje respira¢na depresia alebo pokles dychovych
funkecii a pritomnost’ fetdlneho distress syndrému. Pacienti musia byt’ starostlivo sledovani najmenej
jednu hodinu po kazdej davke kvoli moznosti vyskytu respiracnej depresie.

U pacientov so zmenenou mozgovou cievnou reaktivitou je potrebné sa vyvarovat’ rychlemu podaniu
bolusovych injekcii opioidov; u tychto pacientov niekedy prechodny pokles stredného arteridlneho
tlaku sprevadza kratkodobé znizenie mozgového perfuzneho tlaku.

U starsich alebo oslabenych pacientov sa odporuca znizit’ davkovanie. Opatrna titracia opioidov je
potrebna u pacientov s niektorym z d’alej uvedenych stavov: nekorigovany hypotyreoidizmus, plicne
ochorenie, znizena respira¢na rezerva, alkoholizmus, porucha funkcie pecene alebo obliciek. U tychto
pacientov je rovnako nevyhnutné prediZzené pooperaéné sledovanie.

Ocakava sa, Ze novorodenci budi obzvlast citlivi na respiracné depresivne ucinky sufentanilu,
rovnako ako je to pri inych opioidoch. U dojciat boli hlasené len obmedzené idaje o sufentanile po
intravenoznom podani. Vzhl'adom k vysokej variabilite farmakokinetickych parametrov

u novorodencov existuje riziko predavkovania alebo poddavkovania intravendéznym sufentanilom

v novorodeneckom obdobi. Pozri tiez Casti 4.2 a 5.2. Bezpecnost’ a u¢innost’ epiduralne podaného
sufentanilu u deti do 1 roku doteraz nebola stanovena (pozri tiez ¢asti 4.2 a 5.1). Preto musi byt pred
pouzitim sufentanilu u novorodencov a doj¢iat starostlivo vyhodnoteny pomer prinosu a rizika.

Moze dojst’ k neepileptickym (myo)klonickym pohybom.

Moze dojst’ k indukcii svalovej stuhnutosti, ktora moze tiez zahtiat’ dychacie svaly hrudnika. Tomu je
mozné zabranit’ nasledujlicimi opatreniami: pomala i.v. injekcia (nizke davky su zvycCajne
postacujuce), premedikacia benzodiazepinmi a pouzitie myorelaxancii.

Myasténia gravis: Sufentanil méze po i.v. podani sposobit’ svalovl stuhnutost’, indikujicu pouzitie
myorelaxancii. Preto sa sufentanil nema podavat pacientom s myasténiou gravis, pretoze pouzitie
myorelaxancii je u tychto pacientov nevhodné.

Pokial’ pacientovi nebola podana dostatocna davka anticholinergik, alebo ak sa sufentanil kombinuje
s nevagolytickymi myorelaxanciami, méze sa vyskytnat’ bradykardia a pripadne zastavenie srdca.
Bradykardiu mozno liecit’ atropinom.

Tachykardické t€inky sposobené podanim pankurdénia mozu prevysovat’ indukovant bradykardiu.

Opioidy mo6zu spdsobit’ hypotenziu, najmé u hypovolemickych pacientov. Na udrzanie stabilného
arterialneho tlaku maja byt prijaté vhodné opatrenia.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 3,54 mg sodika v jednom ml roztoku, ¢o zodpoveda 0,18 % WHO odporté¢aného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Stubezna liecba zmieSanymi agonistami a antagonistami morfinu (napr. nalbufin, buprenorfin,
pentazocin) je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Sérotoninergické lieky vratane inhibitorov monoaminooxidazy (IMAQO)

Stubezné podavanie sufentanilu so sérotoninergickymi latkami, ako st selektivne inhibitory spatného
vychytévania sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) alebo inhibitory spitného
vychytévania sérotoninu a norepinefrinu (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI) alebo
inhibitory monoaminooxidazy (Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOI), m6zu zvysit riziko
sérotoninového syndromu, o je potencidlne zivot ohrozujuci stav. Inhibitory monoaminooxidazy sa
nesmu uzivat’ 2 tyzdne pred podanim alebo v rovnaky ¢as, ako je poddvany sufentanil (pozri Cast’ 4.3).

Gabapentinoidy
Stubezné pouzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentin a pregabalin) zvysuje riziko vyskytu
predavkovania opioidmi, Gtlmu dychania a imrtia.

Sedativne lieky, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Subezné pouzivanie opioidov so sedativnymi liekmi, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky,
zvysuje riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti v dosledku aditivneho tlmiaceho ti¢inku na
centralny nervovy systém (CNS). Davka a dizka stibezného pouzitia sa maju obmedzit’ (pozri

Cast’ 4.4). Stibezné podavanie benzodiazepinov moze viest’ k znizeniu krvného tlaku.

In¢ lieky s tlmiacim uc¢inkom na centralny nervovy systém (CNS)

Lieky ako su barbituraty, opioidy, neuroleptika, celkové anestetika a d’alSie neselektivne latky tlmiace
CNS (napr. alkohol) mézu potenciovat’ respiraénu depresiu opiodiov.

Ak pacienti dostavaju iné lieky timiace CNS, potrebna davka sufentanilu moze byt nizsia ako
obvykle. Subezné pouzitie so sufentanilom u spontdnne dychajicich pacientov méze zvySovat’ riziko
respiracnej depresie, hlbokej sedacie, komy a smirti.

Utinok sufentanilu na iné lieky

Po podani sufentanilu sa ma znizit' davka inych latok timiacich CNS. Je to obzvlast’ dolezité po
operacii, pretoze hlboka anestézia je spojena s vyznamnou respira¢nou depresiou, ktord moze

v poopera¢nom obdobi pretrvavat’ alebo sa vracat’. Podanie liekov timiacich CNS, ako benzodiazepin,
mobze pocas tohto obdobia netimerne zvysit’ riziko respira¢nej depresie (pozri vyssie).

Inhibitory cytochromu P450 344 (CYP3A4)

Sufentanil je metabolizovany predovsetkym enzymami udského cytochromu P450 3A4. Napriek
tomu nebola pozorovand in vivo inhibicia jeho u€inkov erytromycinom (znamy inhibitor enzymov
cytochromu P450 3A4). Hoci chybaju klinické udaje, vysledky $tadii in vitro naznacuja, ze d’alsie
silné inhibitory enzymov cytochrému P450 3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) mézu
inhibovat’ metabolizmus sufentanilu. Tym by sa mohlo zvysit riziko prediZenej alebo oneskorenej
respiracnej depresie. Subezné pouzitie tychto liekov vyzaduje Specidlnu starostlivost’ a sledovanie
pacienta, obzvlast moze byt potrebné znizenie davky sufentanilu.

Ak sa stbezne podéavaju vysoké davky sufentanilu a oxidu dusného, méze dojst’ k znizeniu krvného
tlaku, srdcovej frekvencie a srdcového vydaja.

Stubezné podavanie sufentanilu a vekuronia alebo suxametonia méze mat’ za nasledok vyvolanie
bradykardie, najma ak je pulz uz nizky (napr. u pacientov uzivajucich blokatory vapnikovych kanalov
alebo B-blokatory). Je preto vhodné primerane znizit' davku jedného alebo oboch liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ intravendzne podaného sufentanilu gravidnym zendm nebola stanovena, aj ked’ studie na
zvieratach nepreukazali ziadne teratogénne G¢inky. Rovnako ako pri ostatnych liekoch je potrebné
zhodnotit’ prinos lie¢by v porovnani s pripadnych rizikom pre pacienta.
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Sufentanil rychlo prechadza do placenty a koncentracia stipa linearne vzhl'adom na zvysenu
koncentraciu u matky. Pomer koncentracie v pupoc¢nikovej zile k materskej vendznej koncentracii je

0,81.

Intravendzne pouzitie pri porode alebo pred podviazanim pupocnej $nury pri cisarskom reze je
kontraindikované vzhl'adom na moznost’ utlmu dychania novorodenca. To je v protiklade

s epidurdlnym pouzitim pri porode.

Kontrolované klinické Stidie zamerané na priebeh porodu preukézali, Ze sufentanil pridany

k epiduralne podanému bupivakainu v celkovej davke az do 30 mikrogramov, nema neziaduce ucinky
na matku alebo novorodenca. Po epidurdlnom podani celkovej davky nepresahujucej 30 mikrogramov
boli v pupoc¢nikovej zile zistené priemerné plazmatické koncentracie 0,016 nanogramu/ml. Pre dieta je
potrebné mat’ vzdy k dispozicii antidotum.

Dojcenie

Sufentanil sa vylucuje do materského mlieka. Je potrebné rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojcenie, alebo
prerusit/zdrzat’ sa lieCby sufentanilom, pri¢om sa zohl'adni prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecCby
pre zenu. Dojcenie mozno obnovit’ 24 hodin po poslednom pouziti sufentanilu.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o u¢inkoch sufentanilu na fertilitu. Stadie na potkanoch
odhalili znizenu plodnost’ a zvySenti embryondlnu iimrtnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sufentanil Kalceks ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti nemaju
viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ od podania sufentanilu neuplynula dostato¢ne
dlhé doba. Pacient nema byt prepusteny domov bez sprievodu a ma byt upozorneny, aby sa vyvaroval

konzumacie alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ sufentanilu bola hodnotena u 650 pacientov lieCenych sufentanilom, ktori sa zucastnili

6 klinickych skasani. Z nich sa 78 pacientov ziCastnilo 2 skuSani, v ktorych sa podaval sufentanil
intravenozne ako anestetikum pre navodenie a udrzovanie anestézie pri vel'kych chirurgickych
zakrokoch (koronarny arterialny bypass alebo operacia na ,,otvorenom® srdci). ZvySnych

572 pacientov sa zcastnilo 4 skusani, kde bol sufentanil podavany epiduralne ako pooperacné
analgetikum alebo ako analgeticky doplnok k epidurdlne podavanému bupivakainu pocas pérodnych
bolesti a vaginalneho porodu. Tito pacienti dostali najmenej jednu davku sufentanilu a boli zistované
udaje ohl'adom bezpec¢nosti. Na zaklade suhrnnych udajov o bezpec¢nosti z tychto klinickych sktsani
boli najcastejsie hlasené (> 5 % vyskyt) neziaduce reakcie: sedacia (19,5 %), pruritus (15,2 %), nauzea

(9,8 %) a vracanie (5,7 %).

V nasledujucej tabul’ke (Tabul'ka 1) st uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené pri pouziti
sufentanilu v klinickych skasaniach alebo po uvedeni lieku na trh, vratane vyssSie uvedenych.
Kategorie frekvencii st uréené podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (neda sa odhadntt’ z dostupnych tidajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce tucinky

Trieda organovych systémov

Kategéria frekvencie

Neziaduci uc¢inok

Infekcie a nakazy

Menej Casté

Rinitida

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Hypersensitivita

Nezname

Anafylakticky Sok, anafylakticka reakcia,
anafylaktoidna reakcia

Psychické poruchy

Menej Casté

Apatia, nervozita
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Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Sedacia

Casté

Neonatalny tremor, zavrat, bolest’ hlavy

Menej Casté

Intraoperacné svalové pohyby, ataxia,
neonatalna dyskinéza, dystonia,
hyperreflexia, hypertonia, neonatdlna
hypokinéza, somnolencia

Nezname

Tonicko-klonické pohyby (mimovol'né
svalové kontrakcie), euforia, vertigo,
koma, kice

¢innosti

Poruchy oka Menej Casté Poruchy videnia
Nezname Mibza
Poruchy srdca a srdcovej Casté Tachykardia

Menej Casté

Atrioventrikularna blokada, cyanoza,
bradykardia, arytmia, abnormalny
elektrokardiogram, asystolia

hrudnika a mediastina

Nezname Zastavenie srdca

Poruchy ciev Casté Hypertenzia, hypotenzia, bledost’
Nezname Sok

Poruchy dychacej stistavy, Casté Neonatélna cyan6za

Menej Casté

Bronchospazmus, hypoventilacia,
dysfonia, kasel’, Stikttanie, porucha
dychania

traktu

Nezname Zastavenie dychania, apnoe, respiracna
depresia, pl'ucny edém, laryngospazmus
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Nauzea, vracanie

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi ¢asté

Pruritus

Casté

Zmena sfarbenia koze

Menej Casté

Alergicka dermatitida, hyperhidréza,
vyrazka, neonatalna vyrazka, sucha
pokozka

Nezname

Erytém

Poruchy kostrovej a svalovej

Casté

Svalové zasklby

ststavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Bolest’ chrbta, neonatalna hypotonia,
rigidita kostrového svalstva (vratane
rigidity steny hrudnika)

v mieste podania

Nezname Svalové kice
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych | Casté Retencia mocu, inkontinencia mo¢u
ciest
Celkové poruchy a reakcie Casté Hortcka

Menej Casté

Zimnica, hypotermia, zniZenie telesne;j

teploty, zvySenie telesnej teploty, reakcia
v mieste podania, bolest’ v mieste podania,
bolest’

Pediatrickd populacia

Predpoklada sa, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich ucinkov u deti su rovnaké ako

u dospelych.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Predavkovanie sufentanilom sa prejavi ako prediZenie jeho farmakologickych tginkov. V zavislosti od
individualnej citlivosti je klinicky obraz ureny najmé stupiiom respiracnej depresie, ktora sa moéze
prejavit’ od bradypnoe po apnoe.

Vzhl'adom na farmakologické vlastnosti sufentanilu sa tato respiracna depresia méze vyskytnat’ uz

v terapeutickych rozsahoch davok (i.v.: > 0,3 mikrogramu/kg telesnej hmotnosti).

Ked’Ze sa sufentanil podava za kontrolovanych podmienok, ma byt zaistené primerané zvladnutie
tychto priznakov.

Liecba

V pripade hypoventilacie alebo apnoe sa vyzaduje podanie kyslika a asistované alebo riadené
dychanie. Specificky opioidny antagonista, ako je naloxon, moze byt pouZity pre kontrolu respira¢ne;
depresie. Sucasne maju byt’ prijaté okamzité protiopatrenia. Trvanie respiracnej depresie moze trvat
dlhsie ako trvanie antagonistického ucinku; ¢o si vyzaduje podanie d’al$ej davky.

Ak je utlm dychania sprevadzany svalovou rigiditou, je potrebné podat’ intraven6zne neuromuskularne
blokatory na ul'ahCenie asistovaného alebo riadeného dychania.

Pacient ma byt starostlivo sledovany, musi sa udrziavat’ jeho telesna teplota a zabezpecit’ adekvatny
prijem tekutin. Ak je hypotenzia zavazna alebo ak pretrvava, je potrebné vziat’ do ivahy moznost’
hypovolémie, a ak je uz pritomna, je nutné podanie vhodnych parenteralnych roztokov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Anestetikd, opioidné anestetikd, ATC kod: NOIAHO3

Sufentanil, vysoko U¢inné opioidné analgetikum, je Specificky p-agonista so 7-10-krat vyssou afinitou
k p-receptorom v porovnani s fentanylom. Sufentanil ma ovel’a silnej$i analgeticky uc¢inok ako
fentanyl, pricom v pritomnosti sufentanilu je zachovand hemodynamicka stabilita a dobry prisun
kyslika do myokardu. Maximalny i¢inok sa dosiahne v priebehu niekol’kych minut po intravenéznom
podani. Farmakologické vyskumy uvadzaju kardiovaskularnu stabilitu a vzorce EEG podobné
vzorcom pre fentanyl. Neboli zistené ziadne imunosupresivne ani hemolytické u¢inky, ani nebolo
stimulované uvolnovanie histaminu. Rovnako ako v pripade inych opioidov, sufentanil moze sposobit’
bradykardiu prostrednictvom moznych G¢inkov na centralne vagalne jadro. ZvySenie srdcovej
frekvencie vyvolané pankuréniom sufentanil neznizuje alebo len ¢iastocCne.

Sufentanil ma u potkanov Siroky bezpecnostny index (LDso/EDso pre najnizsi stupen analgézie); index
s hodnotou 25 211 je vyssi ako pre fentanyl (277) alebo morfin (69,5).

Obmedzena kumulacia a rychla eliminacia z tkaniv umoZziuje rychly navrat do norméalu. Hibka
analgézie zavisi od davky a moze byt regulovana podl'a intenzity bolesti pri chirurgickom zakroku.

Niekol’ko u¢inkov sufentanilu (najmé utlm dychania) je mozné zrusit’ podanim antagonistu, ako je
naloxon.

Pediatrickd populacia

Epidurdlne podanie
Priemerny nastup analgézie bolo 3,0 + 0,3 mintt a priemerné trvanie 198 + 19 minut po epiduralnom
podani 0,75 mikrogramu/kg sufentanilu u 15 deti vo veku od 4 az do 12 rokov.
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Pre poopera¢nu kontrolu bolesti bol epiduralny sufentanil podavany len obmedzenému poctu deti vo
veku od 3 mesiacov do 1 roka ako jednorazova bolusova davka 0,25-0,75 mikrogramu/kg.

Epiduralna bolusova davka 0,1 mikrogramu/kg sufentanilu nasledovana epiduralnou infaziou
0,03-0,3 mikrogramu/kg/h a kombinovana s amidovym lokélnym anestetikom u deti vo veku od
3 mesiacov poskytla u€inn pooperacnu analgéziu po dobu az 72 hodin u pacientov po
subumbilikalnej operacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po epidurdlnom podani sa maximdlna plazmatick4 koncentracia dosiahla do 10 minut a je 4-6-krat
nizsia ako koncentracia v plazme po intraven6znom podani. Sicasné podavanie epinefrinu

(50-75 mikrogramov) d’alej znizuje pociato¢nu rychlost’ absorpcie o 25-50 %.

Distribucia

Vysledky vySetreni s pouzitim intravenéznych davok 250-1500 mikrogramov sufentanilu, pri ktorych
bol odber krvi a meranie sérovych koncentracii mozné pocas dlhSieho obdobia, boli nasledujuce:
polcas v distribu¢nej faze 2,3-4,5 minut a 35-73 minut, distribu¢ny objem v centralnom kompartmente
(Vo) 14,2 litrov, distribu¢ny objem v ustalenom stave (Vdss) 344 litrov. V dosledku limitu metodickej
detekcie bol eliminacny polcas po davke 250 mikrogramov vyznamne krat$i (240 minut) nez po davke
500-1500 mikrogramov (10-16 hodin). Pol¢as rozpadu v distribu¢nej faze skor nez polc€as eliminacie
je urcujucim faktorom rychlosti poklesu plazmatickych koncentracii z terapeutického na
subterapeuticky rozsah.

Sufentanil vykazoval linearnu farmakokinetiku v skimanom rozsahu davkovania. Vézba sufentanilu
na plazmatické proteiny je 92,5 %.

Biotransformacia
Biotransformadcia lie¢iva nastava primarne v peceni a tenkom creve. Sufentanil sa metabolizuje
prevazne enzymom cytochromu P450 3A4.

Eliminécia

Priemerny polcas konec¢nej eliminacie bol 784 (656-938) minut. Eliminac¢ny polcas po davke

250 mikrogramov bol vyznamne krat$i (240 minat) ako po davke 1500 mikrogramov. Plazmaticky
klirens je 917 ml/min. Takmer 80 % podanej davky sa eliminovalo pocas 24 hodin, pri¢om iba 2 % vo
forme nezmeneného lieCiva.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Distribu¢ny objem je mierne zvySeny a celkovy klirens je mierne nizsi u pacientov s cirhdzou ako
u kontrolnych pacientov. To vedie k vyznamnému prediZeniu pol¢asu rozpadu priblizne o 30 %, &o
Casto vyzaduje dlhSie pooperacné sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave, celkovy klirens a terminalny polcas eliminacie u pacientov
na dialyze alebo podstupujtcich transplantaciu oblic¢iek sa nelisia od zdravych kontrol. Vol'na frakcia
sufentanilu v tejto skupine sa nelisi od zdravych pacientov.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické informacie u deti st obmedzené.

Intravendzne podanie

Vizba na plazmatické proteiny je u deti nizSia ako u dospelych a zvySuje sa s vekom. U novorodencov
je sufentanil priblizne z 80,5 % viazany na bielkoviny v porovnani s 88,5 % u doj¢iat, 91,9 % u deti

a 92,5 % u dospelych.
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Po podani intravendznej davky bolusu sufentanilu v davke 10-15 mikrogramov/kg u pediatrickych
pacientov podstupujucich kardiologicku operaciu moze byt farmakokinetika sufentanilu popisana
triexponencialnou krivkou ako u dospelych (Tabul’ka 2). Bolo preukézané, ze klirens normalizovany
na telesn hmotnost’ bol u dojciat a deti vyssi v porovnani s dospievajucimi, ktorych klirens bol
porovnatel'ny s hodnotami u dospelych. U novorodencov bol klirens vyznamne zniZzeny a vykazoval
vysoku variabilitu (rozmedzie 1,2 az 8,8 ml/min/kg a jednu odl’'ahlti hodnotu 21,4 ml/min/kg). Bolo
preukazané, Ze novorodenci maju va¢si distribuény objem v rovnovaznom stave a predizeny poléas
eliminacie. Farmakodynamické rozdiely sposobené rozdielmi vo farmakokinetickych parametroch
mobzu byt vécsie, ak sa berie do uvahy neviazana frakcia.

Tabulka 2 Priemerné farmakokinetické parametre u deti po podani 10-15 mikrogramov/kg
sufentanilu ako jednorazovy intravenozny bolus (N = 28)

Vekova skupina N Vdg, T Cl
(Vkg) (min) (ml/kg/min)
Priemer (= SD) | Priemer (+ SD) | Priemer (= SD)
Novorodenci (0 az 30 dni) 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
Dojcata (1 az 23 mesiacov) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Deti (3 az 11 rokov) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Dospievajtci (13 az 18 rokov) | 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

Cl = klirens upraveny na telesni hmotnost’; N = pocet pacientov zahrnutych do analyzy;
SD = smerodajna odchylka; Tis = eliminacny polcas; Vds = distribuény objem v rovnovaznom stave.
Uvedené vekové rozmedzie je u sledovanych deti.

Epiduralne podanie

Po epiduralnom podani 0,75 mikrogramu/kg sufentanilu u 15 deti vo veku od 4 az do 12 rokov boli
plazmatické hladiny 30, 60, 120 a 240 minut po injekcii v rozmedzi od 0,08 = 0,01 do

0,10 + 0,01 nanogramu/ml.

U 6 deti vo veku 5 az 12 rokov, ktorym bola podana davka 0,6 mikrogramu/kg sufentanilu bolusovou
injekciou nasledovana nepretrzitou epiduralnou infuziou obsahujacou 0,08 mikrogramu/kg/hodinu
sufentanilu a 0,2 mg/kg/h bupivakainu pocas 48 hodin, boli dosiahnuté maximalne koncentracie
priblizne 20 mintt po injekcii bolusu a boli v rozmedzi od nemeratel'nych (< 0,02 nanogramu/ml) az
do 0,074 nanogramu/ml.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Uginky na reprodukciu (znizena plodnost’, embryotoxické uéinky, fetotoxické uéinky, miera
novorodeneckej umrtnosti) sa u potkanov a kralikov pozorovali az po podani davok, ktoré boli toxické
pre materské zvierata (2,5-nasobok davky pre I'udi po¢as 10-30 dni). Neboli hlasené ziadne
teratogénne ucinky. Dlhodobé studie karcinogénneho potencialu sufentanilu u zvierat neboli
publikované.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

monohydrat kyseliny citronovej (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky

Cas pouzitenosti po otvoreni ampulky
Po otvoreni sa ma liek pouzit’ okamzite.

Cas pouzitelnosti po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzand na 72 hodin pri 20-25 °C a pri 2-8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a normalne ¢as pouzitia by nemal
byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2-8 °C, pokial sa riedenie neuskuto¢nilo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie po otvoreni ampulky a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml, 5 ml, 10 ml alebo 20 ml ampulky z bezfarebného skla typu I s bodom zlomu.
Ampulky st uloZené vo vlozkach. Vlozky su balené do skatuliek.

VeTlkosti baleni:

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramov/ml
5 alebo 10 ampuliek po 2 ml
5 alebo 10 ampuliek po 10 ml

Sufentanil Kalceks 50 mikrogramov/ml
5 alebo 10 ampuliek po 5 ml

5 alebo 10 ampuliek po 10 ml

5 alebo 10 ampuliek po 20 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Pred podanim je potrebné liek vizualne skontrolovat’. Liek sa nesmie pouzit’ pri zisteni akychkol'vek
vidite'nych znamok poskodenia (napr. Castice alebo zmena farby).

Mobze byt zriedeny:

- s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %);
- s injekénym roztokom glukdzy 50 mg/ml (5 %);

- s Ringerovym roztokom;

- s Ringerovym roztokom s mlie¢nanom.

Na epiduralne pouzitie sa moze liek zmieSat’ s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a/alebo
s roztokom bupivakainu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Loty$sko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CiSLA

Sufentanil Kalceks 5 mikrogramov/ml: 65/0096/23-S

Sufentanil Kalceks 50 mikrogramov/ml: 65/0097/23-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 16. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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