4.1

4.2

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA
Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ml otopina za injekciju/infuziju

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 5 mikrograma sufentanila u obliku suflentanilcitrata.
Ampula s 10 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 50 mikrograma sufentanila u obliku
suflentanilcitrata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: natrij.

Svaki ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija.

Za cjelokupan popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju
Otopina je bistra i bezbojna, pH 4,5 - 7,0, osmolalnost otopine je oko 290 mOsm/kg.

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije
Kao analgetik s djelovanjem na sredi$nji Ziv€ani sustav namijenjen za anesteziju i ozivljavanje,
sufentanil se moze upotrebljavati kod sljedecih indikacija:
Odrasli
o kao dopunski analgetik tijekom odrzavanja uravnoteZene opée anestezije srednjeg ili duzeg

trajanja u kombinaciji s hipnotikom i/ili hlapljivim anestetikom i mi§i¢nim relaksansom;

e kao glavni anestetik za uvodenje i odrzavanje analgeticke anestezije, uz 100%-tni Kisik,
tijekom vecih kirurskih zahvata poput kardiovaskularne kirurgije;

e epiduralnom primjenom, u jednoj ili vise doza ili kao infuzija, samostalno ili u kombinaciji s
lokalnim anestetikom za kirursku, opstetricijsku ili postoperativnu analgeziju;

e za produzenu sedaciju mehani¢ki ventiliranih bolesnika u jedinicama intenzivne njege i kod
ozivljavanja.

Djeca

e intravenskom primjenom, kao analgetik za uvodenje i/ili odrzavanje uravnotezene opce
anestezije u djece iznad jednog mjeseca starosti;

e cpiduralnom primjenom, za postoperativnu analgeziju nakon opceg kirurSkog postupka,
torakalnog ili ortopedskog postupka u djece starije od jedne godine.

Doziranje i nacin primjene

Ovaj lijek smiju primjenjivati isklju¢ivo lije¢nici specijalizirani za anesteziju—ozivljavanje, odnosno
hitnu medicinu, upoznati s primjenom anestetika ili medicinsko osoblje pod njihovim nadzorom, uz
uvjet da je dostupna sva potrebna oprema za anesteziju i ozivljavanje.
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Obvezno je pridrzavati se preporuka nadleZnih strué¢nih udruzenja, posebno ako se lijek primjenjuje u
izvanbolni¢kom okruZenju (hitni ili medicinski prijevoz).

Sufentanil se najces¢e primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima: intravenski anestetici, hlapljivi
anestetici, benzodiazepini.

Doziranje varira ovisno o primijenjenoj metodi anestezije, stanju bolesnika i nacinima nadzora
mehanicke ventilacije.
Prema razli¢itim indikacijama, upute za primjenu i doziranje lijeka su sljedece:

Intravenska primjena
UravnoteZena opc¢a anestezija
e Postupci kraceg ili srednjeg trajanja (1 do 2 sata): 0,1 do 2 mikrograma po kg pri uvodenju, u
kombinaciji s hipnotikom i/ili hlapljivim anestetikom i miSi¢nim relaksansom.

e Doze od 10 do 25 mikrograma sufentanila mogu se ponoviti tijekom odrzavanja anestezije,
prema klinickim znakovima popustanja analgezije i prema toleranciji pocetne doze.

e Veci kirurski zahvati (u trajanju duzem od 2 sata): ukupnu dozu treba obracunati na temelju
primjene 1 mikrograma/kg/h, uz prilagodbu ovisno o kirurSkom zahvatu, stanju bolesnika i
lijekovima koji se primjenjuju u kombinaciji; 75% ukupne doze moze se primijeniti kao bolus
tijekom faze uvodenja i odrZzavanja, osiguravanjem anestezije ponovljenim injekcijama 10 do
50 mikrograma ovisno o klinickim znakovima popustanja analgezije ili kontinuiranom
infuzijom. Sufentanil se moze kombinirati s hipnotikom 1i/ili hlapljivim anestetikom i
miSi¢nim relaksansom.

Analgeti¢ka anestezija (kardiovaskularni kirurski zahvat):
e Pri uvodenju, bolus doza od 8 do 20 mikrograma/kg u kombinaciji sa 100%-tnim kisikom i
miSiénim relaksansom, u skladu sa kardiovaskularnim statusom bolesnika.

e Dodatni bolus od 5 do 10 mikrograma/kg treba primijeniti prije sternotomije.

e QOdrzavanje anestezije osigurava se ili ponovljenim dozama od 25 do 50 mikrograma
primijenjenima prema klinickim znakovima popus$tanja analgezije i prema toleranciji
bolesnika na pocetnu bolus dozu ili kontinuiranom infuzijom.

U usporedbi s drugim morfijskim anesteticima koji se primjenjuju za takve protokole, dozu lijekova
koji se primjenjuju u kombinaciji, poput hlapljivih anestetika i benzodiazepina, obi¢no treba smanjiti.

Ukupna doza primijenjena u kardiovaskularnom kirur§kom zahvatu je prosje¢no 12 do 30
mikrograma/kg, s ocekivanim prosje¢nim vremenom do ekstubacije od 12 do 18 sati.

Medutim, doziranje treba uskladiti prema drugim primijenjenim anesteticima, individualnim
varijacijama i vremenu do ekstubacije.

Produljena sedacija mehanicki ventiliranih bolesnika u jedinicama intenzivne njege ili kod
oZivljavanja:

0,2 to 2 mikrograma/kg/sat, prema potrebnoj razini sedacije i primijenjenim dozama eventualnih
lijekova u kombinaciji.

Epiduralna primjena

Op¢i kirurski zahvati (torakalni, uroloski, ortopedski)

Pocetna doza od 0,75 mikrograma/kg razrijedena u 10 ml omogucuje analgeziju u trajanju od 4 do 8
sati. Dodatni bolusi od 25 do 50 mikrograma mogu se primijeniti prema klinickim znakovima
popustanja analgezije.
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Opstetricija
Bolus doza od 15 do 20 mikrograma razrijedena u 10 ml, u kombinaciji s lokalnim anestetikom, poput
bupivakaina (0,125% - 0,25%). Ne preporucuje se prekoraditi ukupnu dozu sufentanila od 30
mikrograma.

Analgezija nakon carskog reza

Bolus doza od 25 mikrograma razrijedena u 10 ml, u kombinaciji s lokalnim anestetikom, poput
bupivakaina (0,125 % - 0,25 %). Ne preporucuje se prekoraciti ukupnu dozu sufentanila od 30
mikrograma.

Postoperativna analgezija

Bolus doza od 0,75 mikrograma/kg razrijedena u 10 ml, kao jedna ili viS§e doza, ovisno o klinickim
znakovima popustanja analgezije (25 do 50 mikrograma) ili infuzijom u dozi od 0,2 do 0,3
mikrograma/kg/h.

Posebne populacije
Kao i kod drugih opioida, preporucuje se smanjenje doze u starijih osoba, oslabljelih bolesnika ili
bolesnika kategoriziranih u skupine ASA III/TV Americkog drustva anesteziologa.

Djeca

Intravenska primjena

Zbog velike varijabilnosti farmakokinetickih parametara U novorodencadi, ne mogu se dati nikakve
preporuke za doziranje (vidjeti odjeljke 4.4.15.2).

Djeca starija od 1 mjeseca
Neovisno o dozi, preporucuje se premedikacija antikolinergikom poput atropina, osim ako je
kontraindicirana.

Uvodenje anestezije

Za uvodenje anestezije, Sufentanil Altamedics se moze primjenjivati kao spora bolus injekcija kroz
najmanje 30 sekundi u dozama od 0,2 do 0,5 mikrograma/kg u kombinaciji s drugim anestetikom. Kod
veéeg kirurSkog zahvata (npr. kardijalni kirurs$ki zahvat), mogu se primjenjivati doze do 1
mikrogram/kg.

Odrzavanje anestezije kod mehanicki ventiliranih bolesnika

U uvjetima uravnoteZzene opce anestezije, doziranje ovisi o dozi anestetika primijenjenih u
kombinaciji, kao i o tipu i trajanju kirur§kog postupka. Pocetnu dozu od 0,3 do 2 mikrograma/kg
primijenjenu u vidu spore bolus injekcije tijekom najmanje 30 sekundi mogu slijediti dodatni bolusi od
0,1 do 1 mikrogram/kg, prema potrebi, ali ne iznad ukupne doze od 5 mikrograma/kg tijekom
kardijalnog kirurSkog zahvata.

Epiduralna primjena

Lijek Sufentanil Altamedics trebali bi primjenjivati epiduralnom injekcijom u djece isklju¢ivo
anesteziolozi posebno educirani iz primjene epiduralne anestezije u djece i upoznati s depresivnim
djelovanjem opioida na respiratorni sustav. Potrebna oprema za ozivljavanje, ukljucujuéi intubacijsku
opremu i morfijske antagoniste, mora biti brzo dostupna.

Nakon epiduralne primjene lijeka Sufentanil Altamedics u djece, potrebno je nadzirati znakove
respiratorne depresije tijekom najmanje 2 sata.

Epiduralna primjena lijeka Sufentanil Altamedics u djece dokumentirana je samo u ograni¢enom broju
slucajeva.

Djeca u dobi do jedne godine
Neskodljivost i djelotvornost lijeka Sufentanil Altamedics u djece mlade od jedne godine jo$§ nisu
utvrdene (vidjeti odjeljke 4.415.1).
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Trenuta¢no dostupni podaci u djece starije od 3 mjeseca opisani su u dijelu 5.1, medutim, ne mogu se
dati nikakve preporuke glede doziranja.
Nisu dostupni nikakvi podaci u novorodencadi i dojencadi u dobi do 3 mjeseca.

Djeca starija od jedne godine

Jedna bolus doza od 0,25 do 0,75 mikrograma/kg primijenjena tijekom kirurSkog zahvata pruza
analgeticki ucinak u trajanju od 1 do 12 sati. Na trajanje analgetiCckog ucinka utjece tip kirursSkog
postupka i istovremena primjena lokalnog anestetika amidnog tipa epiduralnom primjenom.

4.3 Kontraindikacije
e Preosjetljivost na djelatnu tvar, morfin ili na bilo koju pomoénu tvar navedenu u dijelu 6.1.
e Istovremena terapija ili bolest koja bi mogla biti kontraindicirana za primjenu epiduralne
anestezije, poput teskog krvarenja ili Soka, sepse, infekcije na mjestu injekcije, hemostatskih

poremecaja (npr. trombocitopenija, koagulopatija), antikoagulacijske terapije.

e Kombinacija s agonist-antagonistima morfija ili djelomi¢nim antagonistima morfija (vidjeti
dio 4.5).

e Intravenska primjena tijekom poroda ili prije rezanja pupcane vrpce u slucaju carskog reza je
kontraindicirana zbog moguce respiratorne depresije novorodenceta. Epiduralna primjena
doza sufentanila do 30 pg tijekom poroda ne utjece na stanje majke ni novorodenceta (vidjeti
dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Kod primjene sufentanila za produzenu sedaciju, potrebno je:

e imati na raspolaganju opremu potrebnu za pomo¢ pri disanju i kardiopulmonarno ozivljavanje
(CPR);

e bolesnik mora biti pod kontroliranom mehani¢kom ventilacijom;

e primjenu sufentanila treba zaustaviti prije ekstubacije bolesnika. Kao primjer, u provedenim
ispitivanjima vrijeme do ekstubacije ili do ponovnog nastavka spontanog disanja nakon
prestanka infuzije bilo je 3 do 8 sati za vecinu bolesnika, s trajanjem primjene u rasponu od 12

do 18 sati i dozama od 1 do 2 mikrograma/kg/sat.

Ne preporucuje se primjena ovog lijeka s alkoholnim pi¢ima, lijekovima koji sadrze alkohol te
crizotinibom, idelalisibom ili natrijevim oksibatom (vidjeti dio 4.5).

Ovaj lijek sadrzi 35 mg natrija u ampuli od 10 ml, $to je ekvivalentno 1,75% maksimalne dnevne doze
od 2 g, prema preporuci WHO za odrasle.

Miere opreza kod primjene

Kao i kod drugih morfiju sli¢nih lijekova snaznog djelovanja:

e respiratorna depresija proporcionalna je dozi i moze se kontrolirati primjenom antagonista
morfija (npr. naloksona). Buduéi da respiratorna depresija moze trajati duze nego Sto traje
djelovanje antagonista morfija, mogu biti potrebne dodatne doze tog antagonista. Duboku
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analgeziju prati znaCajna respiratorna depresija, koja moze trajati (ili se ponoviti) u
postoperativnom razdoblju. Stoga bolesnici trebaju ostati pod respiratornim pra¢enjem. Uz to,
potrebno je imati brzo na raspolaganju opremu za ozivljavanje i antagoniste morfija.

e Hiperventilacija, koja je Cesta tijekom anestezije, moze promijeniti reakciju bolesnika na
CO,, ¢ime postoperativno utjece na disanje.

e Bradikardija, a mogucée i sr€ani zastoj, moze nastupiti ako bolesnik dobije nedovoljnu
koli¢inu antikolinergika ili ako se sufentanil kombinira s nevagolitickim miSi¢nim
relaksansima. Bradikardija se moZze sprijeciti ili lijeciti primjenom antikolinergika (atropina).

e Moguca je rigidnost miSi¢a, a posebno rigidnost stijenke prsnog kosa, ali moze se izbjeéi
sljede¢éim mjerama: spora primjena (obi¢no je dovoljna za niske doze sufentanila),
premedikacija benzodiazepinima i primjena neuromuskularnih blokatora, poput kurarea.

e Mogu se pojaviti ne-epilepticki (mio)klonicki pokreti.

e Uoceno je prolazno povecanje od 55 do 100 % intrakranijalnog tlaka tijekom intravenske
primjene sufentanila u bolesnika s traumatskom ozljedom mozga.

e Opioidi mogu uzrokovati hipotenziju, posebno kod hipovolemickih bolesnika. Potrebno je
poduzeti odgovaraju¢e mjere za odrzavanje stabilnog arterijskog tlaka. U slucaju nelijeCene
hipovolemije ili nekompenziranog zatajenja srca, uvodnu dozu treba prilagoditi i polako
ubrizgavati radi sprjecavanja kardiovaskularne depresije, Cesto pojacane istovremenom
primjenom drugih anestetika.

e Kod primjene u opstetriciji intravenskim putem, sufentanil treba davati nakon rezanja
pupcane vrpce radi sprjeCavanja potencijalnog depresivnog djelovanja na di$ni sustav
novorodenceta.

e Primjenu brze intravenske bolus injekcije sufentanila treba izbjegavati u bolesnika s
ugrozenom intracerebralnom cirkulacijom; u tih bolesnika prolazno smanjenje srednjeg
arterijskog tlaka ponekad je praceno kratkotrajnim smanjenjem cerebralnog perfuzijskog
tlaka.

e U bolesnika na kroni¢noj terapiji morfijem ili s ranijom ovisnosti o morfiju mogu biti
potrebne vise doze.

e Nize doze se preporucuju U starijih osoba i oslabljelih bolesnika ili bolesnika Klasificiranih u
skupine ASA III/IV Americkog drustva anesteziologa.

e Smanjenje doze se preporucuje U bolesnika u kojih je prisutno sljedece: nekontrolirani
hipotiroidizam, plu¢na bolest, smanjeni kapacitet disanja, oSteCenje bubrezne ili jetrene
funkcije te kod alkoholicara. U tih bolesnika potreban je produZeni postoperativni nadzor.

e Epiduralnu primjenu sufentanila za postoperativnu analgeziju treba davati u sobi za oporavak
ili u jedinici intenzivne njege, a respiratorne nuspojave (respiratorna depresija, oStecenje
respiratorne funkcije, fetalni distres) treba pazljivo nadzirati najmanje 1 sat nakon primjene.
Rizik od respiratorne depresije povecan je kod epiduralne injekcije ponovljenih doza
sufentanila u relativno malom vremenskom intervalu.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem
Opioidi mogu prouzro¢iti poremecaje disanja povezane sa spavanjem, uklju¢ujuci centralnu apneju u
spavanju (engl. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem.
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Primjena opioida povecava rizik od CSA-e ovisno o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je
razmotriti smanjenje ukupne doze opioida.

Hiperalgezija izazvana opioidima

Kao i kod drugih opioida, u slu¢aju da kontrola boli kao odgovor na povisenu dozu sufentanila nije
zadovoljavajuca, potrebno je razmotriti vjerojatnost razvoja hiperalgezije izazvane opioidima. Moze
biti indicirano sniziti dozu sufentanila, prekinuti terapiju sufentanilom ili ponovno procijeniti lijecenje.

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Ponavljanom primjenom opioida mogu se razviti tolerancija, fizicka i psihicka ovisnost te poremecaj
uporabe opioida (engl. opioid use disorder, OUD).

Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ ml otopina za
injekciju/infuziju mogu dovesti do predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u
bolesnika koji imaju poremecaj uzimanja opojnih sredstava (ukljucujuci poremecaj uzimanja alkohola)
u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi (roditelji ili braca i sestre), trenutnih korisnika duhana ili u
bolesnika s drugim psihi¢kim poremecajima (npr. velikom depresijom, anksioznos¢u i poremecajima
osobnosti) u osobnoj anamnezi.

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguc¢ih znakova ponasanja povezanog s trazenjem lijeka (npr.
preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a,
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Prekid lijecenja i sindrom ustezanja

Ponavljana primjena u kratkim vremenskim intervalima tijekom duljih razdoblja moze dovesti do
razvoja sindroma ustezanja nakon prekida lijeCenja. Simptomi nakon prekida primjene lijeka
Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ml otopina za injekciju/infuziju, uklju¢ujuci tahikardiju,
hipertenziju i agitaciju, prijavljeni su rijetko nakon naglog prekida lije¢enja, narocito ako je primjena
lijeka trajala dulje od 3 dana. U prijavljenim se slu¢ajevima korisnim pokazalo ponovno uvodenje
lijeka i postupno smanjivanje doze infuzije. U bolesnika na mehanickoj ventilaciji u jedinici
intenzivne skrbi ne preporucuje se primjena lijeka Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ml otopina za
injekciju/infuziju u trajanju duljem od 3 dana.

Udinci na probavni sustav

Sufentanil kao agonist p-opioidnih receptora moze usporiti gastrointestinalni motilitet. Stoga lijek
Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ml otopina za injekciju/infuziju treba oprezno primjenjivati u
bolesnika s rizikom od pojave ileusa.

Sufentanil kao agonist u-opioidnih receptora moze izazvati spazam Oddijevog sfinktera. Stoga lijek
Sufentanil Altamedics 5 mikrograma/ml otopina za injekciju/infuziju treba oprezno primjenjivati u
bolesnika s boles¢u zu¢nog trakta, ukljucujuci akutni pankreatitis.

Djeca

Zbog velike varijabilnosti farmakokinetickih parametara U novorodencadi, postoji rizik od
predoziranja ili nedovoljnog doziranja sufentanila kod intravenske primjene tijekom neonatalnog
razdoblja (vidjeti dio 4.2 i 5.2).

Neskodljivost i djelotvornost sufentanila danog epiduralnom primjenom u djece u dobi do jedne
godine jo$ nisu utvrdene (vidjeti dio 4.2 i 5.1).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacije koje su kontraindicirane (vidjeti dio 4.3)

+ agonist-antagonisti morfija: nalbufin, buprenorfin
Smanjeni analgeti¢ki u¢inak kompetitivnom blokadom receptora, s rizikom od nastupa apstinencijskog
sindroma.
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+ djelomi¢ni antagonisti morfija: naltrekson, nalmefen
Rizik od smanjenog analgetickog djelovanja.

Kombinacije koje se ne preporucuju (vidjeti dio 4.4)

+ alkohol (napitak i pomoéna tvar)
Alkohol potice sedativno djelovanje morfijskih analgetika. Zbog smanjene pozornosti, voznja i
upravljanje strojevima mogu predstavljati opasnost.
Istovremeno uzimanje alkohola i primjena sufentanila u pacijenata koji spontano disu moze povecati
rizik od respiratorne depresije, duboke sedacije, kome ili smrti. Treba izbjegavati konzumaciju
alkoholnih pica i uzimanje lijekova koji sadrze alkohol.

+ Natrijev oksibat
Pojacana srediSnja depresija. Zbog smanjene pozornosti, voznja i upravljanje strojevima mogu
predstavljati opasnost.

+ Crizotinib
Rizik od povecane toksi¢nosti ovih spojeva zbog smanjenja njihova metabolizma i/ili povecanja
njihove biodostupnosti uslijed djelovanja crizotiniba.

+ Idelalisib
Povecane koncentracije sufentanila u plazmi zbog smanjenjog metabolizma sufentanila u jetri
djelovanjem idealisiba.

Kombinacije kod kojih su potrebne mjere opreza

+ Snazni inhibitori CYP3A4 (klaritromicin, eritromicin, telitromicin, itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, posakonazol, ritonavir, nelfinavir)
Povecano depresivno djelovanje opioidnog analgetika na respiratorni sustav smanjenjem njegova
jetrenog metabolizma. Potreban je klini¢ki nadzor i uskladivanje doze opioidnog analgetika u sluc¢aju
lijeenja snaznim inhibitorom CYP3A4.

Kombinacije koje treba razmotriti
+ Sedativi

Potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu da brojni lijekovi ili tvari mogu uzrokovati kumulativno depresivno
djelovanje na sredi$nji ziv¢éani sustav i pridonijeti smanjenju pozornosti. To se odnosi na derivate
morfija (analgetici, lijekovi protiv kaslja i1 zamjenske terapije), neuroleptike, barbiturate,
benzodiazepine, anksiolitike razliCite od benzodiazepina (na primjer, meprobamat), hipnotike,
sedativne antidepresive (amitriptilin, doksepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), H1
antihistaminske sedative, antihipertenzive centralnog djelovanja, baklofen i talidomid.

Lijekovi poput barbiturata, benzodiazepina, neuroleptika, op¢ih anestetika i drugih sedativnih lijekova
mogu povecati opioidno induciranu respiratornu depresiju. U bolesnika koji su primali sedativne
lijekove, moze biti potrebno smanjiti dozu sufentanila u usporedbi s uobicajenom dozom.

Istodobna uporaba sedativnih lijekova sa sufentanilom u pacijenata koji spontano diSu moze povecati
rizik od respiratorne depresije, duboke sedacije, kome ili smrti.

Ako se nakon primjene sufentanila upotrebljavaju sedativni lijekovi, dozu tih lijekova treba smanjiti.
To je osobito vazno nakon operacije jer duboku anesteziju prati snazna respiratorna depresija koja
moze trajati ili se ponoviti u postoperativnom razdoblju. Upotreba sedativnog lijeka, kao $to je
benzodiazepin tijekom ovog perioda, moZe znacajno povecati rizik od respiratorne depresije.

Interakcije s alkoholom navedene su u dijelu "Kombinacije koje se ne preporucuju".

+ Drugi analgetici morfinski agonisti  (alfentanil, kodein, dihidrokodein, fentanil,
hidromorfon, morfin, oksikodon, petidin, remifentanil, tramadol)
Povecani rizik od respiratorne depresije, $Sto moze biti smrtonosno u slucaju predoziranja.
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+ Lijekovi protiv kaslja (antitusici) sli¢ni morfiju (dekstrometorfan, noskapin, folkodin)
Povecani rizik od potencijalno fatalne respiratorne depresije u slu¢aju predoziranja.

+ Lijekovi protiv kaslja na bazi ,,pravog* morfija (kodein, etilmorfij)
Povecani rizik od potencijalno fatalne respiratorne depresije u slu¢aju predoziranja.

+ Barbiturati
Povecani rizik od potencijalno fatalne respiratorne depresije u sluc¢aju predoziranja.

+ Benzodiazepini i s njima povezane tvari
Povecani rizik od potencijalno fatalne respiratorne depresije u sluc¢aju predoziranja.

Serotoninergicni lijekovi

Istodobna primjena sufentanila sa serotoninergi¢nim lijekovima, kao $to su selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i norepinefrina (SNRIs) ili
inhibitori monoamino- oksidaze (MAOI), moze povecati rizik od serotoninskog sindroma, stanja
potencijalno opasnog po Zivot.

Inhibitori monoamin oksidaze (MAO)
U bolesnika lije¢enih MAOI, preporuca se prestanak lijeCenja dva tjedna prije anestezije ili operacije.

Gabapentinoidi
Istodobna primjena opioida i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina) povecava rizik od
predoziranja opioidima, respiratorne depresije i smrti.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogeno djelovanje (vidjeti dio 5.3).

Trenuta¢no nisu dostupni dovoljno relevantni klinicki podaci za procjenu potencijalnog
malformacijskog ili fetotoksi¢nog djelovanja sufentanila ako se primjenjuje tijekom trudnoce.
Nastavno tome, primjenu sufentanila treba razmatrati tijekom trudnoée samo ako je to zaista
nuzno.micro

Kontrolirana klini¢ka ispitivanja provedena tijekom poroda pokazala su da sufentanil (u najvecoj
ukupnoj dozi od 30 ug) u kombinaciji s bupivakainom, primijenjen epiduralnom injekcijom, nema
Stetno djelovanje niti na majku niti na novorodence (vidjeti dio 4.2). Intravenska primjena je
kontraindicirana tijekom poroda (vidjeti dio 4.3).

Sufentanil prolazi kroz placentalnu barijeru. Nakon epiduralne injekcije ukupne doze ne vece od 30
ug, otkrivene su srednje koncentracije u plazmi od 0,016 ng/ml u pupc¢anoj veni.

Zbog rizika od respiratorne depresije kod novorodenceta, antagonist morfiju treba uvijek biti na
raspolaganju.

Dojenije

Sufentanil se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko.

Zbog toga se preporucuje pri¢ekati 4 sata nakon primjene sufentanila do dojenja kod doza koje ne
premasuju 30 ug. Kod visih doza, dojenje se ne preporucuje.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ako se sufentanil primjenjuje u okviru ambulantne zdravstvene zastite, bolesnik ne smije upravljati
vozilom u razdoblju od 24 sata od njegove primjene.
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4.8 Nuspojave

Sigurnost sufentanila ocijenjena je u 650 bolesnika lije¢enih sufentanilom u 6 klinickih ispitivanja.
Medu tim bolesnicima, 78 je sudjelovalo u dva klini¢ka ispitivanja, tijekom kojih je sufentanil
primijenjen intravenski za uvodenje i odrzavanje anestezije U bolesnika podvrgnutih ve¢em kirurskom
zahvatu (sr¢ana premosnica ili otvoreni zahvat na srcu). Ostalih 572 bolesnika sudjelovalo je u Cetiri
ispitivanja, tijekom kojih je sufentanil primijenjen epiduralno kao postoperativni analgetik ili kao
dopunski analgetik uz bupivakain epiduralnom primjenom tijekom trudova i poroda. Ti bolesnici
dobili su barem jednu dozu sufentanila i ukljuceni su u analizu podataka o podnosljivosti lijeka. Na
temelju udruzenih podataka o podnosljivosti lijeka iz tih klini¢kih ispitivanja, najéesc¢e prijavljene
nuspojave (ucestalost > 5 %) bile su: sedacija (19,5 %), pruritus (15,2 %), muénina (9,8 %) i
povracanje (5,7 %).

Te nuspojave navedene su u tablici u nastavku, u kojoj se opisuju nuspojave prijavljene kod primjene
sufentanila, bilo tijekom klini¢kih ispitivanja ili nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalost se definira ovako: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do
< 1/100) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja).

Klasa Nuspojave
. Cesto
organskih Vrlo Cesto Manje ¢esto (> 1/1000
sustava (> 1/10) (6 lllllgg)do < do < 1/100) Nepoznato
Infekcije i Rinitis
infestacije
Poremeéaii Anafilakticki Sok,
. ) vlgl Preosietliivost anafilakticka reakcija,
;ﬁ]sl;;caos o8 1€0 anafilaktoidna
reakcija
PSIthatrlj-S.kl Apatija, nervoza
poremecaji
Ataksija,
Tremor neonatalna diskinezija, Koma
Poremecaji y distonija, -
A .. novorodenceta, . .. konwvulzije,
Zivéanog Sedacija . hiperrefleksija, . s
sustava vrtoglavica, hipertonija nevoljne misiéne
glavobolja neonatalna hipokinezija, kontrakcije
somnolentnost
(I)’I(();emecajl Poremecaji vida Mioza
Atrioventrikularni blok,
Sréani . .. cijanoza, bradikardija, . .
poremecaji Tahikardija aritmija, abnormalni Srcani zasto]
rezultati EKG-a
- Hipertenzija,
Korrveolfll:g;.i hipotenzija, Sok
P J bljedilo
Respiratorni
Poremecaji Bronhospazam, arest,
o . T apneja,
di$nog sustava, Neonatalna hipoventilacija, disfonija, respiratorna
prsista i cijanoza kagalj, Stucanje, dep?resija
sredoprsja respiratorni poremecaji pluéni edem,
laringospazam
Poremetaji Povracanje
probavnog mucnina ,
sustava
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Poremecaji Alergijski dermatitis,
koZe i Pruritus (svrbe?) Diskoloracija hiperhidroza, osip, Eritem
potkoZnog koze neonatalni osip, suhoc¢a
tkiva koze
Poremecaji
miv§iéno— Miticne L_umbagp, n(_eo_natalna o
kostanog kontrakcije hIth,omja’ rigidnost Misiéni gréevi
sustava | misica
vezivnog tkiva
Poremeé?ji Urinarna
':nlﬁzefgl:)g _retenci_ja, uri_narna
inkontinencija

sustava

Hipotermija, snizena
Op¢i tjelesna temperatura,
poren_l_eéaji i Pireksija povisena tj eles_na_
reakcije na (groznica) temperatura, zimica,
mjestu reakcija na mjestu
primjene injekcije, bol na mjestu

injekcije, bol
Djeca

Ocekuje se ista ucestalost, tip i tezina nuspojava U djece kao i u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.*

4.9 Predoziranje

Simptomi

Predoziranje sufentanilom dovodi do njegovog pojacanog farmakoloSkog djelovanja. Glavni klini¢ki
znak je respiratorna depresija, koja moze varirati od bradipneje do apneje, ovisno o individualnoj
osjetljivosti.

LijecCenje

U slucaju hipoventilacije ili apneje, treba osigurati oksigenaciju te potpomognutu ili kontroliranu
ventilaciju.

Za kontrolu respiratorne depresije potrebno je primijeniti antagonist morfija (npr. nalokson). Nadalje,
ako je potrebno, treba zapoceti simptomatsko lijeCenje. Buduci da respiratorna depresija moze trajati
duze od djelovanja antagonista morfija, mogu biti potrebne ponovljene doze tog antagonista.

Ako se deprimirano disanje povezuje s rigidno$¢u misi¢a, moze biti potrebna intravenska primjena
depolariziraju¢eg neuromuskularnog blokatora (kurare) za olakSavanje potpomognute ili kontrolirane
ventilacije.

Bolesnik treba biti pod strogim lije¢ni¢kim nadzorom, potrebno je kontrolirati tjelesnu temperaturu i
odgovarajuéi unos tekucine. Ako je hipotenzija teSka ili dugotrajna, treba uzeti u obzir rizik od
hipovolemije i treba je kontrolirati parenteralnom primjenom tekuc¢ina za nadoknadu volumena.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Anestetici, Op¢i anestetici
ATK oznaka: NO1AHO3
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sufentanil je sinteti¢ki opioid s farmakoloSkim svojstvima agonista pu-opioidnih receptora.
Sufentanil je vrlo snazan analgetik sli¢an morfiju (7 do 10 puta snazniji od fentanila kod ljudi).
Njegova margina sigurnosti kod Stakora visa je nego margina sigurnosti fentanila i morfija.

Intravenskom primjenom djelovanje nastupa brzo, a ograni¢ena akumulacija i brza eliminacija iz
mjesta pohrane u tkivu omogucuju brz oporavak od anestezije.

Poput drugih morfiju sli¢nih lijekova, sufentanil, ovisno o dozi i brzini primjene, moze uzrokovati
rigidnost misica, euforiju, miozu i bradikardiju.

Histaminske probe nisu pokazale nikakav potencijal oslobadanja histamina kod sufentanila.

Svi ucinci sufentanila mogu se odmah i potpuno ponistiti primjenom specifi¢nih antagonista morfija
(nalokson).

Intenzitet analgezije ovisi 0 dozi i treba ga prilagoditi kirur§Skom zahvatu.

U dozama do 8 mikrograma/kg, sufentanil omogucuje duboku analgeziju; u dozama visima od 8
mikrograma/kg, sufentanil omoguéuje duboku analgeti¢ku anesteziju.

Epiduralna primjena 50 mikrograma sufentanila uzrokuje segmentalnu hipoalgeziju u roku od 15
minuta nakon primjene u trajanju od otprilike 3 sata; to trajanje djelovanja moze se produziti
istovremenom primjenom adrenalina.

Djeca

Nakon epiduralne primjene 0,75 ug/kg doze sufentanila u 15 djece u dobi od 4 do 12 godina, srednje
vrijeme do nastupa analgezije bilo je 3,0 minute (+ 0,3 minute), a srednje trajanje analgezije bilo je
198 minuta (+ 19 minuta).

U ograni¢enom broju slucajeva sufentanil je primijenjen epiduralno za postoperativnu kontrolu boli
udjece dobi od 3 mjeseca do jedne godine kao jedna bolus doza od 0,25 do 0,75 pg/kg.

U djece starije od 3 mjeseca, epiduralna bolus doza od 0,1 pg/kg sufentanila, koju slijedi epiduralna
infuzija 0,03 do 0,3 pg/kg/h sufentanila u kombinaciji s amidnim lokalnim anestetikom omogucila je
ucinkovitu postoperativnu analgeziju u trajanju do 72 sata nakon subumbilikalnog kirur§kog zahvata.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon epiduralne primjene sufentanila, vr$ne koncentracije u plazmi ostvarene su u roku od 10 minuta

nakon injekcije, a bile su 4 do 6 puta niZe od onih ostvarenih nakon intravenske primjene. Brza
pocetna apsorpcija mogla se smanjiti za 25 — 50 % primjenom adrenalina (50 do 75 pg).

Farmakokinetika sufentanila je linearna unutar ispitivanog raspona doza.

Distribucija
U ispitivanjima provedenima s intravenski primijenjenim sufentanilom u dozama u rasponu od 250 do

1500 pg, u kojima je bilo dopusteno uzimanje uzoraka krvi i testiranja kroz duze vremensko razdoblje,
utvrdeni su sljede¢i rezultati: sufentanil ima trofaznu kinetiku, pri ¢emu poluvijek svake od tih faza
varira od 2,3 do 4,5 minuta i od 35 do 73 minute za faze distribucije te od 656 do 938 minuta (u
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prosjeku 784 minute) za terminalnu fazu. Volumen distribucije sredi$njeg odjeljka (\Vc) bio je 14,21, a
volumen u stanju dinamic¢ke ravnoteze (Vdss) bio je 344 I.

Sufentanil se veZe za proteine plazme u udjelu od 92,5 %. Stupanj vezivanja proteina plazme u djece
nizi je od onog uogenog U odraslih i povecava se s dobi. U novorodencadi se sufentanil veze za
proteine plazme u udjelu od 80,5%, u usporedbi s 88,5% u dojencadi i 91,9 % u djece.

Biotransformacija
Sufentanil se uglavnom eliminira metabolizmom. Biotransformacija se odvija prvenstveno u jetri i
tankom crijevu. U jetri se sufentanil uglavnom metabolizira citokromom P450 3A4.

Eliminacija

U roku od 24 sata nakon primjene, 80 % primijenjene doze je eliminirano, a samo 2 % je eliminirano u
nepromijenjenom obliku.

Poluvijek terminalne eliminacije sufentanila je 784 minute (raspon: 656 — 938 minuta). Klirens plazme
je 917 ml/min.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije

U bolesnika s cirozom volumen distribucije blago je povecan, a ukupni klirens je blago smanjen u
odnosu na kontrolnu skupinu. To se manifestira znacajnim povecanjem poluvijeka za otprilike 30 %,
za §to je potreban duzi postoperativni nadzor (vidjeti odjeljak 4.4).

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika na dijalizi koji su podvrgnuti transplantaciji bubrega volumen distribucije u stacionarnom
stanju, ukupni klirens i terminalni eliminacijski poluvijek sli¢an je kao u zdravih ispitanika. U ovoj
populaciji, frakcija bez sufentanila ne razlikuje se od one u zdravih ispitanika.Djeca

Farmakokinetic¢ki podaci u djece su ograniceni.

Intravenska primjena

Stupanj vezivanja proteina plazme u djece nizi je od onog uoc¢enog U odraslih i povecava se s dobi. U
novorodencéadi se sufentanil veze za proteine plazme u udjelu od 80,5%, u usporedbi s 88,5 % u
dojencadi, 91,9% u djece i 92,5% u odraslih.

Nakon intravenske primjene bolus doze sufentanila od 10 do 15 pg/kg u djece podvrgnute kardijalnom
kirur§kom zahvatu, farmakokinetika sufentanila moZe se opisati troeksponencijalnom krivuljom, kao i
u odraslih (tablica A). Klirens u odnosu na tjelesnu tezinu znacajniji je u dojencadi i djece nego u
adolescenata, ¢ije su stope klirensa usporedive s onima u odraslih. U novorodencadi klirens je
znacajno smanjen i pokazuje veliku varijabilnost (raspon od 1,2 do 8,8 ml/min/kg i jedna izdvojena
vrijednost od 21,4 ml/min/kg). Novorodenad pokazuje znacajniji volumen distribucije u
stacionarnom stanju i produzeni eliminacijski poluvijek. Razlike u farmakodinamic¢kim parametrima
uslijed razlika u farmakokineti¢kim parametrima mogu biti znacajnije, ako se uzme u obzir nevezana
frakcija.
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Tablica A: Srednji farmakokineti¢ki parametri sufentanila u djece nakon intravenske primjene
jedne bolus doze od 10 — 15 pg/kg sufentanila (N=28).

Vdss (I/kg) T1/28 (min) CI (ml/kg/min)
Dobne skupine N | Srednja vrijednost | Srednja vrijednost | Srednja vrijednost
(t o) (+0) (+0)
Novorodencad
(1 do 30 dana zivota) 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7(6.1)
Dojencad (u dobi
od 1 do 23 mjeseca) ! 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Dojencad (u dobi
od 2 do 11 godina) ! 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Adolescenti (u dobi
od 13do 18 godina) | ° 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

CI = Klirens, u odnosu prema tjelesnoj teZini;

N = broj bolesnika ukljucenih u analizu;

¢ = standardno odstupanje;

T1/28 = eliminacijski poluvijek;

Vdss = volumen distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze.

Dobne skupine su dobne skupine djece ukljucene u ispitivanje.

Epiduralna primjena

Nakon epiduralne primjene 0,75 ng/kg doze sufentanila u 15 djece, u dobi od 4 do 12 godina,
koncentracije sufentanila u plazmi 30, 60, 120 i 240 minuta nakon injekcije bile su u rasponu od 0,08
+ 0,01 do 0,10 + 0,01 ng/ml.

U 6 djece u dobi od 5 do 12 godina, nakon dobivene bolus doze 0,6 ng/kg sufentanila, koju je slijedila
kontinuirana epiduralna infuzija 0,08 pg/kg/h doza sufentanila i 0,2 mg/kg/h doza bupivakaina tijekom
48 sati, vr$ne koncentracije u plazmi postignute su otprilike 20 minuta nakon bolus injekcije i bile su u
rasponu izmedu vrijednosti ispod granice kvantifikacije (< 0,02 ng/ml) i 0,074 ng/ml.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicki uc¢inci uoceni su samo pri izlozenostima daleko visima od maksimalne izloZenosti uocene
u ¢ovjeka i imali su mali Klini¢ki znacaj.

Sufentanil je ispitan u nizu pretklinickih ispitivanja toksicnosti, ukljucujuéi sljedece: ispitivanja
toksi¢nosti jedne doze nakon intravenske bolus primjene (u Stakora, miSeva, zamoraca 1 pasa),
intravenske infuzije (u Stakora), intraarterijske primjene (u kunica) i epiduralne primjene (U Stakora);
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza u trajanju do 1 mjeseca u pasa (intravenska, epiduralna i
intratekalna primjena), 1 mjeseca u zamoraca (epiduralna primjena) i do 6 mjeseci u Stakora
(supkutana, intravenska i epiduralna primjena); ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti intravenskom
primjenom za ocjenu plodnosti i opc¢e reproduktivnosti U Stakora, teratogenosti i embriotoksi¢nosti U
Stakora i kunica te perinatalne i postnatalne reprodukcije u Stakora nakon supkutane primjene za
procjenu teratogenog i embriotoksi¢nog potencijala.

Mutagenost je ocijenjena nizom ispitivanja: in vitro ispitivanje zamjene jedne baze i/ili mutacije gena
u Salmonella typhimurium; in vivo mikronukleus IV proba u miseva za procjenu strukturnih
kromosomskih aberacija; in vitro proba obnove DNK na hepatocitima Stakora; kao i in vitro HGPRT
proba (hipokantin-guanin fosforibosil transferaza) na stanici stani¢ne linije V79 kineskog hrcka za
ocjenu mutagene indukcije.
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Zbog kratkog trajanja terapijske izlozenosti lijeCenju, nisu provedena nikakva ispitivanja
karcinogenosti.

Nakon jedne srednje doze dane u vidu intravenske bolus injekcije, LDs je bio oko 17,5 mg/kg (17 500
ug/kg) u miseva, ~11 mg/kg (11 000 (ug/kg) u stakora, ~12,4 mg/kg (12 400 pug/kg) uzamoraca i ~15
mg/kg (15 000 pg/kg) u pasa.

Nakon 4-satne infuzije u Stakora, LDsy je bio > 145 mg/kg (14 500 pg/kg). U svakom od tih
ispitivanja, kao $§to se i ocekivalo kod morfijskog analgetika, smrt je uzrokovana respiratornom
depresijom. Nisu uocene nikakve specifi¢ne patoloske promjene vezane uz lijek.

Ovi podaci pokazuju Siroku marginu sigurnosti u usporedbi s maksimalnom preporuc¢enom klinickom
dozom od 30 pg/kg.

Jednako tako, LDs, sufentanila nakon epiduralne primjene u stakora bio je > 320 pg po Stakoru, a u
usporedbi s EDsj od 0,59 ug po Stakoru, postojala je zna¢ajna margina sigurnosti (> 542 puta).

Epiduralna primjena pokazala se bioekvivalentnom drugim sistemskim injekcijskim putovima,
odnosno intravenskoj i supkutanoj primjeni. Ispitivanja subkroni¢ne toksi¢nosti U Stakora (do 5000 pg
IV/kg/dan) i u pasa (do 1250 pg IV/kg/dan) pokazala su da je glavnina u¢inaka uocenih kod
sufentanila uslijedila nakon svakodnevnih ponovljenih doza i uslijed slabog fizickog stanja, koje je u
mnogim slu¢ajevima bilo prisutno kod predoziranja morfijskim analgeticima.

Ne ¢ini se da je doslo do ostecenja ijednog organa ili tkiva. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nostiu
Stakora i kuni¢a u dozama do najvise 80 do 100 pg/kg/dan pokazala su da sufentanil nema ni
teratogeni potencijal niti generira sterilnost te da nije toksican za embrio ili fetus. Embrioletalni ucinci
smatraju se sekundarnima u usporedbi s toksi¢no$¢u za majku. Ispitivanja mutagenosti nisu pokazala
nikakvu mutagenu aktivnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
natrijev klorid
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
kloridna kiselina (za podesavanje pH)
voda za injekciju
6.2 Inkompatibilnosti
Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti
2 godine.
Nakon otvaranja ampule, lijek se mora upotrijebiti odmah.
Nakon razrjedivanja:
Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazane su tijekom 24 h pri temperaturi od 25°C.
S mikrobioloskog gledista, osim ako nacin otvaranja iskljucuje rizik mikrobioloske

kontaminacije, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati ampule u vanjskoj ambalazi na temperaturi do 25°C, zasti¢eno od svjetla.
Za uvjete pohrane lijeka nakon prvog otvaranja, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
10 ml u ampuli od bezbojnog stakla; kutija s 10 ampula.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ako je potrebno, Sufentanil Altamedics se moze mijesati sa fizioloskom otopinom ili 5%-tnom
otopinom glukoze. Za dodatne podatke vidjeti dio 4.2.

Sav neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal moraju se odloziti u skladu s vaze¢im propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Altamedics d.o.o.
Vrbani 4
10 110 Zagreb
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-677795227
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

29. studenoga 2019./-
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

03.02.2023.
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