VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, luos
1 ml injektionestettd siséltdd 5 mikrog sufentaniilia (vastaten 7,5 mikrog sufentaniilisitraattia)

Yksi2 mln ampulli siséltdd 10 mikrogrammaa sufentaniilia (vastaten 15 mikrogrammaa
sufentaniilisitraattia).

Yksi 10 mln ampulli sisidltdd 50 mikrogrammaa sufentaniilia (vastaten 75 mikrogrammaa
sufentaniilisitraattia).

Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos
1 ml injektionestettd sisdltdd 50 mikrog sufentaniilia (vastaten 75 mikrog sufentaniilisitraattia)

Yksi I mln ampulli siséltdd 50 mikrogrammaa sufentaniilia (vastaten 75 mikrogrammaa
sufentaniilisitraattia).

Yksi 5 mkn ampulli siséltdd 250 mikrogrammaa sufentaniilia (vastaten 375 mikrogrammaa
sufentaniilisitraattia).

Yksi20 mln ampulli sisdltdd 1000 mikrogrammaa sufentaniilia (vastaten 1500 mikrogrammaa
sufentaniilisitraattia).

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:

Sufentanil hameln injektio-/infuusioneste, linos sisdltdd 0,15 mmol (tai 3,54 mg) natriumia / 1 ml
liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos
Injektioneste on kirkas ja vériton.

pH 3,5-5,0

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Sufentaniilin antaminen laskimoon on indisoitu anestesiassa kirurgisten toimenpiteiden aikana
potilaille, joita ventiloidaan mekaanisesti endotrakeaalisen intubaation avulla:

e kipua lievittdvdnd komponenttina yhdistelmianestesian induktiossa ja ylldpidossa.

e anestesia-aineena anestesian induktiossa ja ylldpidossa.

Sufentaniilin epiduraaliannostelu on indisoitu analgeettina epiduraalisen bupivakaiinin kanssa:



e postoperatiivisen kivun hoidossa yleiskirurgisissa, thorax-kirurgisissa ja ortopedisissa
toimenpiteisséd ja keisarinleikkauksessa.
e synnytyskivun hoidossa.

Lapset
Laskimoon annettava sufentaniili on tarkoitettu kdytettaviksi kipulddkkeend yli 1 kuukauden ikdisille

lapsille balansoidun yleisanestesian induktiossa ja/tai ylldpitovaiheessa.

Epiduraalisesti annettava sufentaniili on tarkoitettu kiytettdvéksi 1 vuoden ikéisten ja vanhempien
lasten postoperatiivisen kivun hoitoon yleiskirurgisten, rintakehén tai ortopedisten toimenpiteiden
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Vain lddkéreiden, jotka tuntevat sufentaniilin kéyton ja vaikutukset tulisi antaa sufentaniilia tai sen
pitdisi tapahtua heidin valvonnassaan. Epiduraaliannostelun tulee tapahtua
epiduraaliannostelutekniikkaan asianmukaisesti perehtyneen lddkérin toimesta. Neulan ja katetrin
oikea paikka on tarkastettava ennen annostelua.

Annos tulee miarittdd yksilllisesti potilaan iin ja painon seki klinisen tilanteen mukaan (klininen
diagnoosi, muu laékitys, anestesiatoimenpiteet, leikkauksen tyyppi ja kesto). Alkuannoksen vaikutus
tulee ottaa huomioon lisdannoksia mééaritettiessa.

Syddmen harvalyontisyyden vilttamiseksi on suositeltavaa antaa pieni miara antikolinergid juuri
ennen anestesian aloittamista. Pahomnvointi ja oksentelu voidaan vilttd4 antamalla antiemeettid. Eri
indikaatioista riippuen, annostelu ja annokset ovat seuraavat:

Annostus laskimoon:

e Annostus aikuisille ja nuorille:

O Analgeettisena komponenttina vhdistelméanestesiassa, jonka induktioon ja ylldpitoon kivytetddn
useampia anestesia-aineita:
Alkuannos — laskimoon hitaana bolusinjektiona tai -infuusiona, joka kestdd 2—10 minuuttia:
0,5-2 mikrog sufentaniilia/kg.
Vaikutuksen kesto riijppuu annoksesta. Annoksen 0,5 mikrog/kg sufentaniilia vaikutuksen kesto on
noin 50 minuuttia.

Yllipitoannos - laskimoon, kun havaitaan nukutuksen kevenevin: 10—50 mikrog sufentaniilia (noin
0,15-0,7 mikrog/kg).

Vieroitusvaihe — tdmén vaiheen aikana annosta on pienennettdva hyvin hitaasti.

O Ainoana anestesia-aineena anestesian induktioon/yllipitoon:
Aloitusannos — hidas injektio tai lyhyt infuusio 2—10 min laskimoon: 7-20 mikrog sufentaniilia/kg.

Ylléipitoannos — annetaan laskimoon, kun havaitaan nukutuksen kevenevin: 25—50 mikrog
sufentaniilia (noin 0,36—0,7 mikrog/kg).

Ylldpitoannokset 25—50 mikrog sufentaniilia riittdvit yleensd turvaamaan nukutuksen aikana
tasaisen sydin- ja verenkiertoelimistontoiminnan.

Huom.:
Y llipitoannokset sédddellddan kunkin potilaan yksilollisen tarpeen mukaan seki oletetun jalielld
olevan leikkausajan mukaan.

e Annostus vli 1 kuukauden ikdisille lapsille:




Koska vastasyntyneiden farmakokineettisissd parametreissa esiintyy suurta vaihtelua, luotettavia
annossuosituksia eivoida antaa. Ks. my0s kohdat 4.4 ja 5.2.

Ennen jokaista annosta suositellaan antamaan antikolinergistd lddkevalmistetta, kuten atropiinia,
ellei sen kéytto ole vasta-aiheista.

Q Anestesian induktio:

Sufentaniilia voidaan antaa hitaana, 30 sekuntia kestévéna tai hitaampana bolusinjektiona

0,2-0,5 mikrog/kg yhdistelmdnd muiden anestesian induktioon kéytettivien lddkeaineiden kanssa.
Suurten leikkausten (esim. sydédnleikkauksen) yhteydessd voidaan antaa enintiin annos

1 mikrog/kg.

O Anestesian ylidpito ventiloiduilla potilailla:
Sufentaniilia voidaan antaa osana yhdistelmianestesiaa. Annostus riippuu muista samanaikaisesti
kéytettdvistd anestesia-aineista seké leikkauksen tyypisté ja kestosta. Aloitusannos 0,3—2 mikrog/kg
annetaan hitaana, vahintddn 30 sekuntia kestdvéina bolusinjektiona, jonka jilkeen voidaan
tarvittaessa antaa lisdboluksia 0,1-1 mikrog/kg enintiddn kokonaisannokseen 5 mikrog/kg saakka
sydénleikkauksen yhteydessa.

Huom.:

Ylipitoannostus tulee sovittaa yksildllisen tarpeen ja oletetun jilielld olevan leikkausajan mukaan.
Koska sufentaniilin munuaispuhdistuma on lapsilla suurempaa isommat annokset tai tihedmpi
annosvili voivat olla tarpeen tissé potilasryhméssa.

Kun sufentaniilia annettiin bolusinjektiona ainoana anestesia-aineena, silld ei saatu aikaan riittivad
anestesiasyvyyttd vaan sufentaniilin lisdksi tarvittin muita anestesia-aineita.

Annostus epiduraalisesti:

e Annostus aikuisille:

Epiduraaliannostelu annettaessa lisdanalgeettina epiduraalisen bupivakainin kanssa:

Q Postoperatiivisen kivun hoito yleiskirurgian, thorax-kirurgian tai ortopedisen toimenpiteen ja
keisarinleikkauksen jilkeen:
Epiduraalinen kylldstysannos voidaan antaa leikkauksen aikana: 10—15 ml 0,25-prosenttista
bupivakaiinia, johon on lisdtty 1 mikrog sufentaniilia / ml.
Postoperatiivisessa kivun lievityksesséd annetaan 0,175-prosenttista bupivakaiinia, johon on lisdtty
1 mikrog sufentaniilia/ml, jatkuvana taustainfuusiona. Infuusion nopeudeksi sdédetiddn aluksi
5 ml/tunti, jonka jilkeen ylldpitonopeus, 4—14 ml/tunti, méaritetddn yksildllisesti. Potilaan
toivoessa annetaan 2 mln lisiannoksia. Lisdannosten vélilli on suositeltavaa pitdd 20 minuutin
tauko.

O Synnytyskivun hoito:
Sufentaniilin (10 mikrog) lisidminen epiduraaliseen bupivakaiiniin (0,125-0,25 %) pidentdé ja
parantaa analgesiaa. Injektiotilavuus 10 ml on osoittautunut parhaimmaksi. Jotta lidkkeet
sekoittuisivat paremmin ruiskuun, tulisi vetdi ensin sufentaniili ja sitten bupivakaiini halutussa
suhteessa. Kokonaistilavuus 10 ml saadaan laimentamalla lddkeseos 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Tarvittaessa lidkeseosta voidaan antaa kaksi lisdannosta. Sufentaniilin
kokonaisannosta 30 mikrog ei tulisi ylittaa.

e Annostus lapsille:

Sufentaniilia saavat antaa lapsille epiduraalisesti vain pediatriseen epiduraalianestesiaan ja
opioidien hengitystd lamaavien vaikutusten hoitoon erityiskoulutuksen saaneet anestesiologit.



Asianmukaisten elvytysvilineiden, mukaan lukien hengitysteiden avoimina pitimiseen tarvittavat
vilineet, ja opioidiantagonistin on oltava valittdmasti saatavilla.

Pediatrisia potilaita on seurattava véhintddn 2 tunnin ajan sufentaniilin epiduraaliannon jilkeen
hengityslaman havaitsemiseksi.

Sufentaniilin epiduraalinen kaytto pediatrisille potilaille on dokumentoitu vain pienelld
potilasjoukolla.

Q Yl 1-vuotiaat lapset
Leikkauksen aikana annettu yksittdinen bolusannos sufentaniiia 0,25—-0,75 mikrog/kg lievittda
kipua 1—-12 tunnin ajan. Tehokkaan analgesian kestoon vaikuttavat leikkaustoimenpide sekd
amidityyppisten puudutteiden samanaikainen kéytt epiduraalisesti.

O Alle 1-vuotiaat lapset
Sufentaniilin turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikdisilld lapsilla eiole vield varmistettu (ks. my6s
kohdat 4.4 ja 5.1).
Talla hetkelld saatavilla oleva tieto yli 3 kuukauden ikiisistd lapsista kuvataan kohdassa 5.1, mutta
annostussuositusta ei voida antaa.
Vastasyntyneisti ja alle kolmen kuukauden ikéisistd imevéisistd tietoja eiole saatavilla.

Erityiset annostukseen liittyvit varotoimet:

Vanhukset ja heikkokuntoiset potilaat tarvitsevat yleensé pienemméin annoksen. Sufentaniilin
puolintumisaika eliminaatiovaiheessa eiole pidentynyt vanhuksilla, mutta heilld kardiovaskulaaristen
héirididen vaara on lisdéntynyt.

Suunniteltu kokonaisannos tulee titrata tarkkaan potilaille, joilla on jokin seuraavista sairauksista:
hoitamaton hypotyreoosi, keuhkosairaus, varsinkin, jos vitaalikapasiteetti on alentunut, lihavuus seka
alkoholismi. Onmyo0s suositeltavaa, ettd nditd potilaita seurataan leikkauksen jalkeen pitempéén.

Heikentyneen poistumisen mahdollisuus maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
on otettava huomioon ja annosta tulee pienentidd sen mukaisesti. Potilaat, jotka saavat pitkdaikaista
opioidihoitoa taijoiden tiedetdédn vadrinkdyttdneen opioideja, voivat tarvita suuremman annoksen.
Kayton pituus riippuu oletetusta leikkausajasta.

Sufentaniili voidaan antaa kerta-annoksena tai useampina annoksina.

Nopeita bolusinjektioita tulee vilttdd. Jos sufentaniilia annetaan samanaikaisesti sedatiivin kanssa,
molemmat aineet tulee antaa erillisistd ruiskuista.

Epiduraaliannostuksen kesto perustuu kliiniseen tarpeeseen. Yl viisi vuorokautta kestivésta
postoperatiivisesta annostuksesta ei ole riittdvad kliinistd tietoa.

Antotapa
Laskimoon tai epiduraaliseen antoon.

4.3 Vasta-aiheet

Sufentaniili on kontraindisoitu potilaille:

e joilla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille tai muille morfinin kaltaisille lddkkeille,
joilla on sairauksia, joissa on viltettdva hengityskeskuksen lamaa,

e joilla on akuutti hepaattinen porfyria,

e jotka samanaikaisesti saavat hoitoa MAOm estijilld taijotka ovat saaneet MAO:n estdjad
vimeisten 14 vuorokauden kuluessa (ks. kohta 4.5),

e joilla on yhdistelmdhoidossa morfiini agonisti-antagonisti (esim. nalbufiini, buprenorfiini,
pentatsosiini).

e Sufentanillin anto laskimoon synnytyksen yhteydessi tai ennen napanuoran sulkemista
keisarileikkauksessa.



e Sufentaniilin epiduraalisessa annostelussa on otettava huomioon alueelliseen anestesiaan littyvét
yleiset vasta-aiheet.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Kuten muidenkin tehokkaiden opioidien kohdalla

Hengityslama on annoksesta riijppuvaista ja se voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla
(naloksoni), jota voidaan joutua antamaan myohemmin lisdd, koska hengityslama voi kestida
kauemmin kuin ko. antagonistin vaikutus. Syvén anestesian yhteydessd hengityslama on

huomattava ja se voi jatkua tai ilmetd uudelleen postoperatiivisessa vaiheessa, mikéli sufentaniilia on
annettu laskimonsisdisesti. Sen vuoksi potilaita on pidettdvd asianmukaisessa tarkkailussa ja
varmistettava, ettd potilaan elvytystd varten tarvittavat laitteet ja opioidiantagonistit ovat helposti
saatavilla. Anestesian aikainen hyperventilaatio voi muuttaa potilaan hengityskeskuksen CO,-vastetta
ja siten vaikuttaa leikkauksen jilkeiseen hengitykseen.

Samanaikaisen sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ldédkkeiden,
kéyton riskit:

Sufentanil hameln -valmisteen ja sedatiivisten Iddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai nithin
littyvienlddkkeiden, samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Niiden riskien takia valmistetta voidaan mééritd samanaikaisesti sedatiiivisten ladkkeiden
kanssa ainoastaan sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle pddtetddn
méadratd Sufentanil hameln -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on maarattava
pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisiddn tarkkailemaan nditd oireita (ks. kohta 4.5).

Laskimonsisdistd sufentaniilia on kdytettivé ainoastaan potilaille, joita ventiloidaan mekaanisesti
endotrakeaalisen intubaation kautta.

Ei-epileptisid (myo)kloonisia likkeitd voi esiintyd.

Epiduraaliannostelussa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on hengityslama tai joiden
hengitystoiminta on heikentynyt, seka sikion ahdinko- ja vaaratilanteissa. Potilasta tulee

seurata tarkkaan 1 tunnin ajan jokaisen epiduraalisen ruiskeen antamisen jilkeen mahdollisen
hengityslaman varalta.

Opioidien bolusannoksen nopeaa injektiota on véltettidva potilailla, joilla on héirintynyt
aivoverenkierto taiaivopaineen kohoamisen riski. Téllaisilla potilailla ohimenevaéin
keskivaltimopaineen laskuun on joskus littynyt lyhytaikainen aivojen perfuusiopaineen lasku.

Annosta suositellaan pienennettdvéksi vanhuksilla tai heikkokuntoisilla potilailla. Opioidiannosten
titrauksessa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on jokin seuraavista sairauksista:
hoitamaton kilpirauhasen vajaatoiminta, keuhkosairaus, vihentynyt hengityskapasiteetti, alkoholismi,
heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta. Téllaiset potilaat tarvitsevat myos

pidempiaikaista leikkauksen jilkeistd tarkkailua.

Vastasyntyneet ovat erittdin herkkid sufentaniilin hengitysta heikentiville vaikutukselle aivan kuten
muidenkin opioidien vaikutukselle. Sufentaniilin kéytdstd imevéisilli on saatavilla vain vahén tietoa.
Koska farmakokineettisissd parametreissé esiintyy suurta vaihtelua vastasyntyneilld, on olemassa
laskimonsisdisen sufentaniilin yli- tai aliannostuksen vaara synnytyksen jélkeisend aikana. Ks. myds
kohdat 4.2 ja 5.2. Epiduraalisen sufentaniilin turvallisuutta ja tehoa alle yhden vuoden ikdisissé
lapsissa ei vield ole varmistettu (ks. myds kohdat 4.2 ja 5.1). Sen vuoksi hy6ty/riski-suhde on
arvioitava tarkkaan ennen kuin sufentaniilia annetaan vastasyntyneille ja imevéisille.

Lihasjaykkyyttd, my0s rintakehén lihaksissa, saattaa esiintyd. Tdmé voidaan vélttda seuraavin



toimenpitein: hidas laskimonsisdinen injektio (tdmi toimenpide on yleensa riittdva, kun annettava
annos on pieni); esilddkitys bentsodiatsepiinilla ja lihasrelaksantin kaytto.

Potilaalla saattaa esiintyd syddmen harvalyontisyyttd ja jopa sydidnpyséhdys, jos hdnen saamansa
antikolinergisen aineen maérd on riittimaton tai jos sufentaniili annetaan samanaikaisesti ei-
vagolyyttisen lihasrelaksantin kanssa. Syddmen harvalyontisyys voidaan hoitaa atropiinilla.
Pankuronin antamisen aiheuttama sydamen tiheédlyontisyys voi ylittdd aiheutetun harvalyontisyyden.

Opioidit voivat aiheuttaa verenpaineen laskua, etenkin hypovoleemisilla potilailla.
Tarpeellisin toimenpiteisiin on ryhdyttiva tasaisen valtimopaineen ylldpitdmiseksi.

Toleranssi ja opioidien kayttohdirid (vaarinkdyttd ja riippuvuus)
Opioidien toistuva annostelu voi aiheuttaa toleranssia, fyysisté ja psyykkistd rippuvuutta seka
opioidien kayttohairiota.

Sufentanil hameln-valmisteen vaarinkaytto tai tahallinen vaarinkdytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kayttohdirion kehittymisen riski on suurentunut, jos potilaalla tai hinen
perheenjdsenilli (vanhemmat tai sisarukset) on aiemmin ollut piihteiden vddrinkdyttéd (mukaan lukien
alkoholin viirinkdyttod), jos potilas tupakoi tai jos hénelld on aiemmin ollut mielenterveysongelmia
(esim. vakava masennus, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio).

Potilaita on tarkkailtava huumekayttoon viittaavan kidytoksen varalta (esim. lian aikaiset
reseptinuusimispyynnét). Tdhdn kuuluu samanaikaisesti kdytdssé olevien opioidien ja psykoaktiivisten
aineiden (kuten esimerkiksi bentsodiatsepiinien) tarkkailu. Niiden potilaiden kohdalla, joilla on
opioidihdirion oireita, on harkittava riippuvuuksiin erikoistuneen IlAakérin konsultaatiota.

Hoidon keskeyttdminen ja vieroitusoireyhtymé

Pitkdaikainen toistuva anto lyhyin véliajoin voi johtaa vieroitusoireyhtymédn kehittymiseen hoidon
lopettamisen jilkeen. Sufentanil hamen-valmisteen kdyton lopettamisen jilkeisid oireita, mukaan
lukien takykardiaa, hypertensiota ja kithtyneisyyttd, on raportoitu toisinaan &killisen lopettamisen
yhteydessa, erityisesti yli kolmen (3) vuorokauden pituisen pitkdaikaisen annostelun jilkeen. Infuusion
uudelleen aloittaminen ja vihentdminen on ollut hyodyllistd nédiden tapausten yhteydessa siltd osin
kuin siitd on raportoitu. Yli kolmen (3) vuorokauden pituista Sufentanil hameln-valmisteen kadyttod ei
suositella mekaanisesti ventiloiduille tehohoitopotilaille.

Unenaikaiset hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriditd, kuten sentraalista uniapneaa (CSA) ja uneen
littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisid CSA:mn riskid annosriippuvaisesti. Harkitse opioidien
kokonaisannoksen pienentdmisté potilailla, joilla on sentraalinen uniapnea.

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kéytettdessd, jos sufentaniilinannoksen suurentaminen ei johda riittivadn
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Sufentaniiliannoksen pienentdminen, sufentaniilihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan
hoidon muuttaminen saattavat olla tarpeen.

Maha-suolikanavaan littyvét vaikutukset
Koska sufentaniili on p-opioidireseptoriagonisti, se voi heikentdd maha-suolikanavan motiliteettia.
Sufentanil hameln-valmisteen kaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on ileuksen riski.

Koska sufentaniili on p-opioidireseptoriagonisti, se voi aiheuttaa sapenjohtimen ja haimatichyen
sulkijalihasten (Oddin sulkijan) kouristuksia. Siksi Sufentanil hameln-valmisteenkaytossd on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on sappiteiden sairaus, mukaan lukien akuutti haimatulehdus.

Téama lddkevalmiste sisdltdd 3,54 mg natriumia per ml liuosta, joka vastaa 0,2% WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

6



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sedatiiviset lidkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai nithin liittyvét lddkkeet

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien, samanaikainen kadytto
sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, kanssa lisdé
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4). Bentsodiatsepiinien samanaikainen kaytto voi johtaa madaltuneeseen
verenpaineeseen.

Gabapentinoidit
Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kaytto lisid opioidien
yhannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Muut keskushermostoa lamaavat ladkkeet

Barbituraatit, opioidit, neuroleptit, yleiset anesteetit ja muut ei-selektiiviset
keskushermostoa lamaavat aineet (esim. alkoholi) saattavat lisdtd opioidien aiheuttamaa
hengityslamaa.

Kun potilaat kdyttdvit muita keskushermostoa lamaavia ladkkeitd, tarvittava sufentaniilin annos voi
olla tavallista alhaisempi. Samanaikainen kdyttd sufentaniilin kanssa spontaanisti hengittavilld
potilailla voi nostaa hengitysdepression, syvin sedaation, kooman ja kuoleman riskia.

Sufe ntaniilin vaikutus muihin lifik e valmis teisiin

Sufentaniilin kdyton jilkeen, muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden annostusta on
vahennettdva. TAdma on erityisen tirkedd leikkauksen jilkeen, koska syvéi analgesiaa seuraa
merkittdvd hengitysdepressio, joka voi jatkua tai toistua leikkauksen jilkeisend aikana.
Keskushermostoa lamaavan lddkkeen, kuten bentsodiatsepiinin, kdyttd timén jakson aikana voi
suhteettomasti nostaa hengitysdepression riskid (ks. ylld).

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) —entsyymien estéjit

Sufentaniili metaboloituu péddasiassa ihmisen sytokromi CYP3A4 —entsyymin avulla. Mitdén
erytromysiinin (tunnettu sytokromi CYP3A4 —entsyymin estijd) aiheuttamaa in vivo —inhibitiota ei ole
kuitenkaan todettu. Vaikka kliiniset tiedot ovat puutteelliset, in vitro —tiedot osoittavat, ettd muut
vahvat sytokromi CYP3A4 —entsyymin estijit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri) voivat
estdd sufentaniilin metaboloitumisen. Tédma voi johtaa pitkittyneeseen tai viivdstyneeseen
hengitysdepressioon. Kyseisten ldékkeiden samanaikainen kéyttd vaatii erityistd potilashoitoa ja —
seurantaa; erityisesti, voi olla tarpeen laskea sufentaniilin annosta.

Jos sufentaniilin ja typpioksidin annokset samanaikaisesti annettuna ovat suuria, seurauksena voi olla
verenpaineen laskua, sydamen lyontitiheyden ja sydimen minuuttitilavauden laskua.

Serotonergiset lidkeaineet mukaan lukien monoamiinioksidaasiestéjit (MAQO-estijit)

Sufentaniilin samanaikainen antaminen serotonergisen aineen, kuten selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estéjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estijien (MAOI) kanssa, voi lisdtd serotonimnioireyhtymén riskid, joka on
mahdollisesti hengenvaarallinen tila. Monoamiinioksidaasin estéjid ei saa ottaa kahden viikkon aikana
ennen tai samanaikaisesti Sufentanil hameln antamisen kanssa.

Samanaikainen sufentaniilin ja vekuronin tai suksametonin antaminen voi aiheuttaa sydamen
harvalyontisyyttd varsinkin, jos pulssi on jo hidas (esim. potilailla, jotka saavat kalsiumkanavan
salpaajia tai beetasalpaajia). Siksi suositellaan yhden tai molempien aineiden annoksen alentamista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Laskimoon annetun sufentaniilin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.



Eldinkokeissa ei kuitenkaan ole todettu teratogeenisid vaikutuksia. Kuten muidenkin lddkkeiden
kohdalla, riski on punnittava potilaan mahdollisesti saamaan hydtyyn nihden.

Sufentaniili lipéisee istukan nopeasti seuraten lineaarisesti konsentraation nousua didilld. Suhdeluku
napaveren konsentraatio: didin veren konsentraatio oli 0,81.

Sufentaniilin antoa laskimoon synnytyksen yhteydessi tai ennen napanuoran sulkemista
keisarileikkauksessa ei suositella, koska sufentaniili voi aiheuttaa vastasyntyneen hengityslaman.
Epiduraalista annostelua voidaan kuitenkin kéyttdd synnytyksen aikana.

Synnytyksen aikana tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd sufentaniilin
epiduraaliannostelu bupivakaiinin lisénd enintddn 30 mikrogramman kokonaisannoksella ei vaikuta
haitallisesti didin eikd vastasyntyneen tilaan synnytyksen aikana. Kun epiduraalisesti annettu
kokonaisannos oli enintddn 30 mikrogrammaa, keskimdirdinen plasmapitoisuus napalaskimossa oli
0,016 ng/ml. Lasta varten on aina oltava saatavilla vastalidke (naloksoni).

Imetys

Sufentaniili erittyy ihmisen rintamaitoon. On péétettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
tai keskeytetdanko sufentaniilihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuva hyoty lapselle ja
hoidosta koituva hydty didille. Imetys voidaan aloittaa uudelleen 24 tuntia sufentaniilin viimeisen
annostelun jilkeen.

Hedelmillisyys
Sufentaniilin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole klinisid tietoja. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa
hedelméllisyys viheni ja alkiokuolleisuus lisdédntyi (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaiden ei tule ajaa eikd kdyttd4 koneita ennen kuin sufentaniilin antamisesta on kulunut riittdvan
pitkd aika. Potilasta ei saa ldhettdd kotiin ilman saattajaa ja hinti on kehotettava vélttdméaan alkoholin
kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Sufentaniilin turvallisuutta arvioitin kuudessa klinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui

650 sufentaniilihoitoa saanutta potilasta. Potilaista 78 osallistui kahteen tutkimukseen, joissa
sufentaniilia annettiin laskimoon nukutusaineena anestesian induktioon ja yllipitoon potilaille, joille
tehtiin suuri kirurginen toimenpide (sepelvaltimo-ohitus tai avosydinleikkaus). Loput 572 potilasta
osallistui neljidn tutkimukseen, joissa sufentaniilia annettiin epiduraalisesti leikkauksenjilkeisen kivun
hoitoon, tai synnytyskipujen hoitoon alatiesynnytyksen aikana yhdessa epiduraalisesti annostellun
bupivakaiinin kanssa. Nimi potilaat saivat vihintdédn yhden sufentaniiliannoksen ja heistd keréttiin
turvallisuustiedot. Néistd tutkimuksista saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmin
raportoituja (ilmaantuvuus >5 %) haittavaikutuksia (prosentuaalinen imaantuvuus suluissa) olivat:
sedaatio (19,5 %), kutina (15,2 %), pahoinvointi (9,8 %) ja oksentelu (5,7 %).

Y14 mainittujen lisdksi seuraavassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on raportoitu
sufentaniilin kdyton yhteydessé joko klinisistd tutkimuksista tai markkinoille tulon jilkeen saadusta
kokemuksesta. Haittavaikutusten esiintyvyys on médritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (=21/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
Elinjirjestelméa Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Melko harvinainen: | Nuha
Immuunijiirjes te Imé Melko harvinainen: | Yliherkkyys




Tuntematon:

Anafylaktinen sokki, anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidi reaktio

PsyykKkiset hiiriot Melko harvinainen: | Haluttomuus, hermostuneisuus
Hermosto Hyvin yleinen: Sedaatio
Yleinen: Vastasyntyneen vapina, heitehuimaus,
padnsarky
Melko harvinainen: | Leikkauksen aikaiset lihasliikkeet,
vastasyntyneen dyskinesia, poikkeava
lihasjinteys (dystonia), heijasteiden
kiihtyneisyys (hyperrefleksia), lisidntynyt
lihasjdnteys, vastasyntyneen
epdnormaalin hitaat tai heikot
lihaslikkeet (hypokinesia), uneliaisuus
Tuntematon: Toonis-klooniset likkeet, tahattomat
lihassupistukset, euforia, huimaus, kooma,
kouristukset
Silméit Melko harvinainen: | Nékohairiot
Tuntematon: Mioosi
Sydén Yleinen: Takykardia
Melko harvinainen: | Eteiskammiokatkos, syanoosi,
bradykardia, rytmihdirid, poikkeava EKG,
asystolia
Tuntematon: Sydanpysahdys
Verisuonis to Yleinen: Kohonnut verenpaine, matala verenpaine,
kalpeus
Tuntematon: Sokki
Hengityselimet, rintakehi | Yleinen: Vastasyntyneen syanoosi

ja vilikarsina

Melko harvinainen:

Bronkospasmi,
vahentynyt keuhkotuuletus, kdheys, yska,
nikotus, hengityselinsairaus

Tuntematon: Hengityspysdhdys, hengityskatkos,
hengityslama, keuhkopoho, laryngospasmi
Ruoansulatus elimisto Ylemen: Pahomnvomti, oksentelu
Iho ja ihonalainen kudos | Hyvin yleinen: Kutina
Yleinen: Ihon vérin muutokset

Melko harvinainen:

Tuntematon:

Allerginen dermatiitti, likahikoilu,
ithottuma, vastasyntyneen ihottuma, kuiva iho

Eryteema




Luusto, lihakset ja Yleinen: Lihasnykdykset
sidekudos
Melko harvinainen: | Selkdkipu, vastasyntyneen vihentynyt
lihasjénteys, skeletaalinen lihasjiykkyys
(mukaan lukien rintakehén seindmén
jaykkyys)
Tuntematon; Lihassupistukset
Munuaiset ja virts atiet Yleinen: Virtsaumpi, virtsan pidatyskyvyttomyys
Yleisoireet ja Yleinen: Kuume
antopaikassa todettavat
haitat Melko harvinainen: | Vilunviristykset, hypotermia, alentunut
ruumiinlimpd, kohonnut ruuminlampo,
pistoskohdan reaktio, pistoskohdan kipu,
kipu
Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vaikeuden lapsilla odotetaan olevan samanlaisia kuin
aikuisilla.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja l6ydokset

Yliannostuksen oireet imenevit sufentaniilin farmakologisten vaikutusten ylikorostumisena.
Yksilollisestd herkkyydestd riippuen kliminen tila mdardytyy lihinnd hengityslaman asteen mukaan
vaihdellen hengityksen hidastumisesta hengityspysdhdykseen. Sufentaniilin farmakologisten
ominaisuuksien johdosta hengityslamaa voi esiintyéd jo hoitoannoksilla (laskimoon: >0,3 mikrog/kg).
Annettaessa sufentaniilia valvotuissa olosuhteissa ndiden oireiden asianmukainen hoito tulee
varmistaa.

Hoito

Vihentyneen keuhkotuuletuksen tai hengityspysédhdyksen kyseessé ollessa riittdvéstid hapen
saannista ja hengityksen avustamisesta tai kontrolloimisesta on huolehdittava. Hengityslamaa
voidaan hoitaa spesifiselld opioidiantagonistilla (esim. naloksonilla) yhdessd muiden
tukitoimenpiteiden kanssa. Antagonistin toistuva anto saattaa olla tarpeen, koska hengityslama voi
kestdd pidempddn kuin antagonistin vaikutus. Mikdli hengityslamaan liittyy luurankolihasten
jaykkyyttd, laskimoon annettavaa neuromuskulaarista salpaajaa saatetaan tarvita helpottamaan
hengityksen avustamista tai riittdvén hengityksen varmistamista. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti;
riittivastd ruuminlimmosta ja nesteiden saannista tulee huolehtia. Jos potilaalla on vaikeaa, jatkuvaa
hypotensiota, hypovolemian mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja tila tulee hoitaa asianmukaisella
parenteraalisella nestehoidolla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: anesteetit; opioidianesteetit
ATC-koodi: NO1AHO03.

Sufentaniili, hyvin tehokas opioidikipulidke, on spesifinen p-agonisti, jolla on fentanyyliin verrattuna
7-10 kertaa suurempi affiniteetti p-reseptoreille. Sufentaniililla on huomattavasti voimakkaampi
analgeettinen vaikutus kuin fentanyylilld, samalla kun hemodynaaminen tasapaino ja sydédnlihaksen
hyvé hapensaanti on mahdollista siilyttdd kdytettdesséd sufentaniilia. Maksimiteho saavutetaan
muutaman minuutin kuluttua siitd, kun aine on annettu laskimoon. Farmakologisissa tutkimuksissa on
todettu kardiovaskulaarisen stabiliteetin ja mitattujen aivosdhkokdyrien olevan samankaltaisia kuin
fentanyylilld. Immunosupressiivista tai hemolyyttista vaikutusta tai histamiinin vapautumisen
stimuloitumista ei havaittu. Kuten muutkin opioidit, sufentaniili voi aiheuttaa sydimen
harvalyontisyyttd vaikuttamalla mahdollisesti kiertdjahermon sentraaliseen osaan. Sufentaniili ei
alenna, tai alentaa vain osaksi, pankuronin aiheuttamaa syddmen lyontitiheyden kithtymista.

Sufentaniilin turvallisuusindeksi on korkea (LDsi/EDs alhaisimmalla analgeettisella asteella) rotissa:
25 211. Indeksi on fentanyylin (277) ja morfiinin (69,5) indeksid korkeampi. Vahidinen akkumulaatio
ja nopea eliminaatio varastointiaitioista mahdollistaa nopean toipumisen. Analgesian syvyys riippuu
annoksesta ja sitd voidaan leikkauksen aikana sdddelld kiputason mukaiseksi.

Monet sufentaniilin aiheuttamat vaikutukset (erityisesti hengityslama) voidaan poistaa antamalla
vastavaikutusainetta kuten naloksonia.

Pediatriset potilaat

Anto epiduraalisesti

Kun viidelletoista 4—12-vuotiaalle lapselle annettiin epiduraalisesti 0,75 mikrog/kg sufentaniilia,
keskimddridinen aika analgesian alkamiseen oli 3,0 + 0,3 minuuttia ja keskimédédrdinen analgesian kesto
198 £ 19 minuuttia.

Sufentaniilia on annettu epiduraalisesti vain pienelle joukolle 3 kuukauden — 1 vuoden ikéisid lapsia
yksittdisend bolusannoksena 0,25—0,75 mikrog/kg leikkauksenjilkeisen kivun hoitoon.

Kun yli 3 kuukauden ikdisille lapsille annettiin sufentaniilia 0,1 mikrog/kg epiduraalisen
bolusannoksen jilkeen epiduraali-infuusiona 0,03—0,3 mikrog/kg/h yhdistelménd amidityyppisen
puudutteen kanssa, saavutettiin tehokas leikkauksenjilkeinen kivunlievitys enintddn 72 tunnin ajaksi
subumbilikaalisen leikkauksen jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun kéytettiin laskimonsiséistd 250—1500 mikrog:n sufentaniiliannosta, ja voitiin ottaa verindytteitd ja
mitata seerumikonsentraatioita pitemmalld aikavililld, saatiin seuraavat tutkimustulokset:
Puolintumisaika distribuutiovaiheessa oli 2,3—4,5 minuuttia ja 35—73 minuuttia, keskimidardinen
puolintumisaika eliminaatiovaiheessa oli 784 (vaihteluvdli 656—938) minuuttia, jakautumistilavuus
sentraalisessa osassa 14,2 litraa, distribuutiovolyymi vakaassa tilassa 344 litraa, ja munuaispuhdis tuma
917 ml/minuutti. Metodologisen havaitsemisrajan takia poistumisvaiheen puolintumisaika

250 mikrogm annoksen jilkeen oli huomattavasti lyhyempi (240 minuuttia) kuin 500—1500 mikrogn
annoksen (10—15 tuntia) jilkeen.

Distribuutiovaiheen puolintumisaika pikemmin kuin eliminaatiovaiheen puolintumisaika maéraa,
kuinka nopeasti plasmakonsentraatio alenee terapeuttiselta tasolta subterapeuttiselle tasolle.
Sufentaniilin farmakokinetiikka oli lineaarista tutkitulla annostustasolla.

Aineen biotransformaatio tapahtuu ensisijaisesti maksassa ja ohutsuolessa. Lihes 80 % annetusta
annoksesta poistuu vuorokauden kuluessa, josta vain 2 % muuttumattomassa muodossa. Sufentaniilin
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sitoutumisaste plasman proteiineihin on 92,5 %.

Hyvin alhaisia pitoisuuksia sufentaniilia 1oydettiin plasmasta 3—30 mikrogn epiduraalinnostelun
jalkeen, kun sitd annosteltin epiduraalisesti joko terveilld vapaaehtoisilla tai synnyttéjilla.
Sufentaniilia 1dydettiin my0s napanuoran veresta.

Maksimaaliset plasmakonsentraatiot sufentaniilia saavutetaan 10 minuutissa epiduraaliannostelun
jalkeen ja ne ovat 4-6 kertaa alhaisemmat kuin ne, jotka saavutetaan laskimonsisdisessd annostelussa.
Epinefriinin lisidminen (50—70 mikrog) vahentdd sufentaniilin imeytymistd systeemiverenkiertoon
aluksi 25-50 %:lla.

Pediatriset potilaat

Lapsista on vdhén farmakokineettisté tietoa

Anto laskimoon

Sufentaniilin sitoutuminen plasman proteineihin on lapsilla alhaisempi verrattuna aikuisiin ja
lisdéntyy i@n myotd. Vastasyntyneilld sufentaniilista sitoutuu proteiineihin noin 80,5 % verrattuna
88,5 %:iin imeviisilld, 91,1 %:iin lapsilla ja 92,5 %:iin aikuisilla.

Pediatrisille sydénleikkauspotilaille laskimoon annetun sufentaniilin bolusannoksen 10—15 mikrog/kg
jilkeen sufentaniilin farmakokinetilkkaa voidaan kuvata tricksponentiaalisella kayrilld kuten aikuisilla
(taulukko 1). Painon mukaan normalisoitu puhdistuma oli imeviisilld ja lapsilla suurempi kuin
nuorilla, joiden puhdistumanopeus oli verrattavissa aikuisten puhdistumanopeuteen. Vastasyntyneiden
puhdistuma oli huomattavasti hitaampaa ja siind esiintyi suurta vaihtelua (vaihteluvili

1,2-8,8 ml/min/kg ja yksi poikkeava arvo 21,4 ml/min/kg). Vastasyntyneiden vakaan tilan
jakautumistilavuuden osoitettiin olevan suurempi ja eliminaation puoliintumisajan pidentynyt.
Farmakodynaamiset erot saattavat olla farmakokineettisten parametrien erojen vuoksi suuremmat, jos
sitoutumaton fraktio otetaan huomioon.

Taulukko 1: Sufentaniilin farmakokineettisten parametrien keskiarvot lapsilla (N = 28) yksittdisen
laskimoon annetun sufentaniilin 10—15 mikrog/kg bolusannoksen jilkeen.

Ikiryhmi N Vdss T1/28 Puhdistuma
(V/kg) (min) (ml/kg/min)
Keskiarvo (xSD) | Keskiarvo (=SD) | Keskiarvo (£ SD)

Vastasyntyneet (0—30 9 4,15 (1.01) 737 (346) 6,7 (6,1)

paivdd)

Imeviiset (1-23 kk) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)

Lapset (3—11 v.) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)

Nuoret (13-18 v.) 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

Cl = puhdistuma, normalisoitu ruumiinpainoon; N = potilaiden lukuméiré analyysissa; SD = vakiopoikkeama; T1/2p =
eliminaation puoliintumisaika; Vdss = jakautumistilavuus vakaassa tilassa. Ilmoitetut ikdryhmaét ovat tutkittujen lasten
ikdry hmét.

Anto epiduraalisesti

Viidelletoista idltddn 4—12-vuotiaalle lapselle epiduraalisesti injektiona annetun sufentaniiliannoksen
0,75 mikrog/kg jilkeen mitattu pitoisuus plasmassa oli 30, 60, 120 ja 240 minuuttia annon jilkeen
0,08 £ 0,01-0,10 £ 0,01 ng/ml

Kuudella iltddn 5- ja 12-vuotiaalla lapsella, jotka saivat sufentaniilia bolusannoksina 0,6 mikrog/kg ja
sen jilkeen 0,08 mikrog/kg/h sufentaniilia ja 0,2 mg/kg/h bupivakaiinia jatkuvana epiduraali-
infuusiona 48 tunnin ajan, huippupitoisuudet saavutettiin noin 20 minuuttia bolusinjektion jélkeen ja
ne vaihtelivat havaitsemisrajan alapuolelta (< 0,02 ng/ml) pitoisuuteen 0,074 ng/ml.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Vaikutus lisddntymiskykyyn (alentunut hedelméllisyys, embryotoksinen vaikutus, fetotoksinen
vaikutus, vastasyntyneiden kuolleisuusluvut) havaittiin rotassa ja kanissa vasta, kun emolle oli annettu

toksisia annoksia (2,5-kertaisia verrattuna ihmisen annokseen 10 - 30 péivin ajan). Teratogeenistd
vaikutusta ei ole raportoitu.

Sufentaniilin karsinogeenisid ominaisuuksia eldimissd tutkivia pitkdaikaistutkimuksia eiole julkaistu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi,
sitruunahappomonohydraatti (pH:n sddtdmiseen),
injektionesteisiin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sufentaniilisitraatti on fysikaalisesti yhteensopimaton diatsepaamin, loratsepaamin,
fenobarbitaalinatriumin, fenytoininatriumin ja tiopentaalinatriumin kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avattu pakkaus:
Valmiste on kéytettava viélittomésti avaamisen jalkeen.

Laimentamisen jilkeen:

Laimennosten on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 72 tuntia 20—25 °C:ssa (ks.
kohta 6.6).

Mikrobiologisista syistd laimennokset tulisi kuitenkin kayttda vélittomésti. Jos laimennosta ei kiyteta
valittomaisti, séilytysaika ja olosuhteet ennen kiyttod ovat ki yttidjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa
ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Séilytys avaamisen tai laimentamisen jélkeen; ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos
2 ml injektionesteampulli (vériton lasi, tyyppi 1)
Alkuperiispakkaus sisaltdd 5 kpl 2 mln ampullia
Alkuperiispakkaus siséltdd 10 kpl 2 mln ampullia

10 ml injektionesteampulli (variton lasi, tyyppi I)
Alkuperdispakkaus sisdltdd 5 kpl 10 mln ampullia
Alkuperdispakkaus siséltdd 10 kpl 10 mln ampullia
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Sufentanil hameln 50 mikrog/ml mjektio-/infuusioneste, luos
1 ml injektionesteampulli (viriton lasi, tyyppi I)
Alkuperiispakkaus sisdltdd 5 kpl 1 ml: n ampullia
Alkuperiispakkaus sisaltdd 10 kpl 1 ml: n ampullia

5 ml injektionesteampulli (viriton lasi, tyyppi 1)
Alkuperiispakkaus siséltdd 5 kpl 5 ml: n ampullia
Alkuperdispakkaus sisaltdd 10 kpl 5 ml: n ampullia

20 ml inje ktione steampulli (viriton lasi, tyyppi I)
Alkuperdispakkaus sisdltdd 5 kpl 20 ml: n ampullia
Alkuperdispakkaus siséltdd 10 kpl 20 ml: n ampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmiste tulee tarkastaa silmdmaéréisesti vieraiden partikkeleiden, pakkauksen rikkoutumisen tai
valmisteen vaurioitumisen osalta ennen antoa. Liuos on hdvitettdva, jos merkkejd néistd todetaan.

Sufentanil hameln injektioneste voidaan sekoittaa Ringer-laktaatti, 9 mg/ml (0,9 %) NaCl- tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteiden kanssa.

Epiduraaliantoa varten Sufentanil hamel voidaan sekoittaa 9 mg/ml (0,9 %) NaCl- jatai
bupivakaimiliuoksen kanssa.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

hameln pharma gmbh
Inselstrafie 1

31787 Hameln

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos: 16229
Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, livos: 16228

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivimaara: 10.10.2001
Myyntiluvan uudistamispdivimaéra: 15.05.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektions-/infusionsvdtska, 1sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektions-/infusionsvitska, 1osning
1 ml 16sning innehaller 5 mikrog sufentanil (vilkket motsvarar 7,5 mikrog sufentanilcitrat).

Varje ampull med 2 ml 16sning innehéller 10 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar
15 mikrogram sufentanilcitrat).

Varje ampull med 10 ml 16sning innehéller 50 mikrogram sufentanil (vikket motsvarar
75 mikrogram sufentanilcitrat).

Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
1 ml I6sning innehéller 50 mikrog sufentanil (vilket motsvarar 75 mikrogram sufentanilcitrat).

Varje ampull med 1 ml 16sning innehéller 50 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar

75 mikrogram sufentanilcitrat).

Varje ampull med 5 ml 16sning innehéller 250 mikrogram sufentanil (vikket motsvarar
375 mikrogram sufentanilcitrat).

Varje ampull med 20 ml 16sning innehéller 1 000 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar
1 500 mikrogram sufentanilcitrat).

Hjilpdmne med kind effekt:

Sufentanil hameln injektions-/infusionsvitska, 16sning innehéller 0,15 mmol (eller 3,54 mg)
natrium/ 1 ml 16sning,

For fullsténdig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionvitska, 16sning
Losningen ar klar och farglos.

(pH 3,5-5,0)

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Anvéndning hos vuxna

Intravends administrering av sufentanil indiceras for anvindning vid narkos under alla
kirurgiska ingrepp pa patienter med endotrakeal intubering som far mekanisk ventilering:

e som en analgetisk komponent vid inducering och uppritthdllande av balanserad narkos.
e som anestetiskt medel for inducering och uppritthdllande av balanserad narkos.

Vid epidural administrering 4r sufentanil indicerat som supplementért analgetikum till
epiduralt bupivakain:
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e {Or postoperativ behandling av smirta efter allminkirurgi, thorax- och ortopediska
operationer samt kejsarsnitt.
e for behandling av smérta under forlossningsarbete och vaginal férlossning.

Anvindning hos barn

Intravendst sufentanil dr indicerat som analgetikum for anvinding under inducering och/eller
upprétthillande av balanserad allmidn narkos hos barn Gver 1 manads élder.

Epiduralt sufentanil r indicerat fér anvindning hos barn i aldern 1 ar och dérdver for
postoperativ smértlindring efter allmidn kirurgi, thorax- eller ortopediska ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Sufentanil fir endast ges av narkoslikare eller likare som vél kdnner till dess anviandning och
verkningsmekanismer eller under sddan likares dverinsyn. Epidural administrering maste
goras av en likare med tillricklig erfarenhet av epidural appliceringsteknik. Korrekt placering
av ndlen eller katetern méste kontrolleras fore administrering.

Dosering bor avgoras fran fall till fall utifran patientens alder och kroppsvikt samt klinisk
situation (diagnos, andra likemedel, anestesiforfarande samt ingreppets varaktighet och typ).
Effekten av den initiala dosen bor tas med i berdkningen av tilliggsdoser.

For attundvika risken for bradykardi 4r det rekommenderat att injicera en liten dos
antikolinergikum direkt fore inducering av narkos. [llamaende och krékningar kan forebyggas
genom administrering av antiemetika. Beroende pa vilka indikationerna ar giller foljande
administrering och dosering:

Intravends adminis trering:

e  Dosering for vuxna och ungdomar:

0 Som en analgetisk komponent vid balanserad narkos som induceras och uppritthalls med
flera anestetika:
Initialdos — som langsam [V-bolus eller infusion dver 2—10 minuter: 0,5-2 mikrogram
sufentanil/’kg kroppsvikt.
Effektens varaktighet dr dosberoende. Effektens varaktighet for en dos pa 0,5 mikrogram
sufentanil’kg kroppsvikt ar cirka 50 minuter.

Underhallsdos — ges intravenost vid tecken pa avtagande anestesi: 10 - 50 mikrogram
sufentanil (cirka 0,15-0,7 mikrogram/kg kroppsvikt).

Avvinjningsfas —under denna fas maste dosen minskas ytterst lingsamt.
O Som anestetikum for inducering/uppritthillande av balanserad narkos:

Initialdos — langsam I'V-injektion eller kort infusion &ver 2—10 minuter: 7-20 mikrogram
sufentanil/’kg kroppsvikt.

Underhallsdos — ges intravendst vid tecken pé avtagande anestesi: 25 - 50 mikrogram
sufentanil (cirka 0,36—0,7 mikrogram/kg kroppsvikt).

Underhallsdoser pa mellan 25 till 50 mikrogram sufentanil dr oftast tillrdckligt for
uppratthallande av stabil kardiovaskuldr status under narkos.

Obs!
Underhéllsdoser bor justeras enligt den enskilda patientens behov och beriknad
aterstiende tid for operationen.

e Dosering till barn > 1 ménad:
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Pa grund av de farmakokinetiska parametrarnas stora variabilitet hos nyfodda kan inga
tillforlitliga dosrekommendationer ges. Se dven Avsnitt 4.4 och 5.2.

Formedicinering med antikolinergika som t.ex. atropin rekommenderas for alla doser om
inte detta dr kontraindicerat.

O Induktion av anestesi:
Sufentanil kan ges som en langsam bolusinjektion pa 0,2—0,5 mikrogram/kg Gver
30 sekunder eller ingre i kombination med anestetiskt induktionsmedel. For storre
kirurgiska ingrepp (t.ex. hjirtoperationer) kan doser pa upp till 1 mikrogram/kg ges.

Q Uppritthdllande av narkos pa ventilerade patienter:
Sufentanil kan ges som en del av balanserad narkos. Doseringen dr beroende av dosen pa
samtidiga anestetiska medel samt typ av ingrepp och dess varaktighet. En initialdos pa
0,3-2 mikrogram/kg som ges som en langsam bolusinjektion Gver minst 30 sekunder kan
foljas upp av tilliggsbolusar pa 0,1-1 mikrogram/kg efter behov upp till som hogst totalt
5 mikrogram/kg vid hjirtoperationer.

Obs!

Underhéllsdoser bor justeras enligt den enskilda patientens behov och berdknad terstaende tid
for operationen. Med tanke pa barns hogre clearancetakt kan hogre doser eller administrering
med mer frekventa intervaller vara ndédvandiga for denna patientgrupp.

Sufentanil som enda narkosmedel givet i bolusform gav inte tillf6rlitligt narkosdjup och
kriavde adjuverande anestetisk medicinering.

Epidural administrering:

e  Dosering for vuxna:

Epidural administrering som tilligesanalgetikum till epiduralt bupivakain:

O for postoperativ behandling av smérta efter allmédn kirurgi, thorax- och ortopediska
ingrepp samt kejsarsnitt:
Intraoperativt kan en laddningsdos ges epiduralt: 10-15 ml bupivakain 0,25 % plus
1 mikrogram sufentanil/ml.
I postoperativ fas bor en kontinuerlig epidural infusion av bupivakain 0,175 % plus
1 mikrogram sufentanil/ml ges som bakgrundsinfusion for analgesi med eninitial takt pa
5 ml i timmen och individuellt justerad takt pa 4-14 ml i timmen for underhdll. Ytterligare
bolusinjektioner pa 2 ml bor ges pé patientens begiran. En blockeringstid pa 20 minuter
rekommenderas.

Q for behandling av smérta under forlossningsarbete och vaginal forlossning:
Ett tilligg pa 10 mikrogram sufentanil i samband med epiduralt bupivakain
(0,125-0,25 %) leder till forlingd och forbdttrad analgesi. En injektionsvolym pa 10 ml har
visats vara optimal. For battre blandning bor forst sufentanil och sedan bupivakain dras
upp till 6nskad mingd.

Om nodvéandigt kan den optimala totalvolymen pa 10 ml uppnds genom spidning med en
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning. Vid behov kan tva ytterligare injektioner av
kombinationen ges. Totaldos pa 30 mikrogram sufentanil bor ej dverskridas.

e  Dosering for barn:

Sufentanil far endast ges epiduralt till barn av narkoslikare som &r sirskilt utbildade i
pediatrisk epidural anestesioch i hantering av opioiders andningsdeprimerande effekter av
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opioider. Lamplig aterupplivningsutrustning, inklusive utrustning for att sdkerstélla fria
luftvagar och en opioidantagonist bor vara littillgingliga.

Pediatriska patienter méste 6vervakas for tecken pa andningsdepression under minst

2 timmar efter epidural administrering av sufentanil.

Anvindande av epidural sufentanil pa pediatriska patienter har endast dokumenterats vid
ett begrinsat antal fall.

0 Bamn>1ar:
En enstaka bolusdos av 0,25-0,75 mikrogram/kg sufentanil givet intraoperativt ger
smértlindring under 1 till 12 timmar. Varaktigheten for effektiv analgesi paverkas av det
kirurgiska ingreppet och samtidig anvindning av epidural lokalanestetikum av amidtyp.

O Bamn<1éar
Sékerhet och effekt av sufentanil hos barn under 1 ar har 4nnu inte faststillts (se dven
avsnitt 4.4 och 5.1).
Tillgdnglig information for barn dldre &n 3 manader finns 1 avsnitt 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststillas.
For nyfodda och spadbarn under 3 manader finns inga data tillgdéngliga.

Sérskilda forsiktighe tsitgéirder vid dosering:

Generellt sett behover dldre och forsvagade patienter en ligre dos. Halveringstiden for
eliminering av sufentanil dr inte forlingd hos &dldre, men det finns en 6kad risk for
kardiovaskulidra avvikelser.

Foreslagen totaldos bor noggrant titreras till patienter med nagot av foljande tillstand:
okompenserad hypotyreos, lungsjukdom (sdrskilt om vitalkapaciteten ar nedsatt), fetma och
alkoholism. Forlingd postoperativ dvervakning av dessa patienter dr ocksa att rekommendera.

Mojligheten for nedsatt eliminering bor Gvervigas vid lever- och njurinsufficiens och dosen
minskas dérefter.

Patienter som stér pa kronisk opioidbehandling eller med ett tidigare opioidmissbruk kan
behdva hogre doser.

Varaktigheten for anvandning beror p& berdknad operativ tid.

Sufentanil kan ges som en enkeldos eller i upprepade doser.

Administrering av snabba bolusinjektioner bor undvikas. Om sufentanil ges i kombination
med ett lugnande medel bor likemedlen ges i enskilda sprutor.

Varaktigheten vid epidural administrering beror pa den kliniska utvecklingen. Tillrdckliga
kliniska data finns inte for anvandning efter fem postoperativa dagar.

Administreringssétt
Intravenos eller epidural anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av sufentanil 4r kontraindicerat for patienter:

e med Overkdnslighet mot den aktiva substansen, andra morfinliknande preparat eller mot
ndgot hjdlpdmne som anges 1 avsnitt 6.1,

e  med sjukdomar dir andningsdepressioner maste undvikas,

e med akut hepatisk porfyri,

e med samtidig anvindning av MAO-hdmmare eller som har tagit MAO-hdmmare under de
senaste 14 dagarna (se avsnitt 4.5),

e med samtidig behandling med blandade morfinagonist-antagonister (t.ex. nalbufin,
buprenorfin, pentazocin).

e Intravends anvindning under forlossningsarbete eller fore navelstrangen knips ihop under
kejsarsnitt
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e  Generella kontraindikationer relaterade till regional anestesiska beaktas vid epidural
administrering av sufentanil.

4.4 Varningar och forsiktighet

Som med alla potenta opioider:

Andningsdepression dr dosrelaterat och kan upphévas med sirskilda opioidantagonist
(naloxon), men upprepade doser av den senare kan vara nddviandiga eftersom
andningsdepressionen kan pégé lingre dn durationen av opioidantagonisten. Markerad
andningsdepression atfoljer djupgdende smértlindring. Den kan kvarstar under den
postoperativa perioden och om om sufentanil har administrerats intravendst kan den dven
aterkomma. Patienter ska darfor kvarsta under lamplig 6vervakning,

Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister bér finnas litt tillgéingliga. Hyperventilering
under anestesikan fordndra patientens svar pd CO, vilket paverka andningen postoperativt.

Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
laikemedel

Samtidig anvdndning av Sufentanil och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av
dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for
vilka andra behandlingsalternativ inte 4r mgjliga. Om det beslutas att forskriva Sufentanil
samtidigt med sedativa likemedel, ska ligsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska
vara sa kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering,
I detta avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om
att vara uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Intravenost sufentanil bor endast ges till patienter med endotrakeal intubering som far
mekanisk ventilering.

Icke-epileptiska (myo)kloniska rorelser kan forekomma.

Vid epidural administrering bor forsiktighet iakttas i samband med andningsdepression eller
nedsatt andningsfunktion samt vid forekomst av fosterskador. Patienten bor noggrant
overvakas minst 1 timme efter varje dos da tidig andningsdepression kan uppsta.

Snabba bolus-injektioner av opioider bor undvikas till patienter med nedsatt cerebral
cirkulation. Hos denna patientgrupp har man i enstaka fall noterat att den 6vergaende
siankningen av medelartirtrycket atfoljas av kortvarig reduktion av det cerebrala
perfusionstrycket.

Dosen bor minskas till dldre och forsvagade patienter. Opioider bér titreras med forsiktighet
till patienter med nagot av foljande tillstand: okontrollerad hypotyreos, lungsjukdom, minskad
respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller njurfunktion. Sédana patienter kraver
dven ldngre postoperativ dvervakning.

Nyfodda forvéntas vara sérskilt kinsliga for sufentanils andningshimmande effekter liksom &r
fallet med andra opioider. For spddbarn har endast begriansade data om sufentanil efter
intravends administrering rapporterats. Pa grund av de farmakokinetiska parametrarnas stora
variabilitet hos nyfodda finns risk for 6ver- eller underdosering av intravenost sufentanil under
neonatalperioden. Se dven Avsnitt 4.2 och 5.2. Sdkerheten och effekten av epiduralt sufentanil
pa barn under 1 ar har &nnu inte etablerats (se dven avsnitt 4.2 och 5.1). Darmed bor nytta-
riskforhallandet noggrant utviarderas fore anvindande av sufentanil pa nyfodda och spadbarn.
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Induktion av muskelrigiditet, som &dven kan omfatta brostmusklerna, kan férekomma, men kan
forhindras med foljande atgéarder: langsam intravends injektion (vanligtvis tillrdckligt vid laga
doser), formedicinering med bensodiazepiner och anvindning av muskelavslappnande medel.

Bradykardi och eventuellt hjértstillestdnd kan intrdffa om patienten har fatt en otillrdcklig
mangd antikolinergika eller om sufentanil kombineras med icke-vagolytiska
muskelavslappnande medel. Bradykardi kan behandlas med atropin.

De takykardiska effekter som orsakas av administrering av pankuronium kan dverstiga den
inducerade bradykardin.

Opioider kan framkalla hypotoni, framfor allt hos hypovolemiska patienter. Limpliga atgérder
for att bibehélla ett stabilt arteriellt tryck ska vidtas.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidmissbruk kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider.

Missbruk eller medveten felanvandning av Sufentanil hameln kan resultera i 6verdosering
och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidmissbruk &r forhojd hos patienter med en
personlig anamnes eller familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar ianamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Patienter kommer att beh6va dvervakas for tecken pa likemedelssdkande beteende (t.ex.
fortidiga forfragningar om fornyat recept). Detta inkluderar granskning av samtidiga opioider
och psykoaktiva likemedel (som bensodiazepiner). Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidberoende ska konsultation med en beroendespecialist dvervigas.

Utséttning av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med téta intervall under langre perioder kan resultera i utveckling av
abstinenssyndrom efter utsdttning. Symtom efter utsédttning av Sufentanil hameln, inklusive
takykardi, hypertoni och oro, har rapporterats i sédllsynta fall vid abrupt utsittning, sérskilt efter
langvarig administrering i mer &n 3 dagar. Dér detta rapporterats har aterinsittning och
nedtrappning av infusionen varit férdelaktig. Anvindning av Sufentanil hameh hos
mekaniskt ventilerade intensivvardspatienter rekommenderas inte under en lingre
behandlingstid &n 3 dagar.

Somnrelaterade andningsstdrningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA)
och somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning okar risken for CSA pa ett dosberoende sitt.
Overvig att minska den totala opioiddosen hos patienter som uppvisar CSA.

Opoidinducerad hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi 6verviagas om
patienten inte uppnar tillrdcklig smartkontroll trots 6kad dos sufentanil. En dosminskning eller
utsdttning av sufentanilbehandling eller 6versyn av behandlingen kan vara indicerad.

Effekter pd magtarmkanalen

Sufentanil 4r en p-opioidreceptoragonist vilket gor att det kan forsdmra mag-tarmkanalens
motilitet. Darfor ska Sufentanil hameln anvdndas med forsiktighet hos patienter med risk for
ileus.

Sufentanil 4r en p-opioidreceptoragonist vilket gor att det kan orsaka spasmer i Oddis sfinkter.
Dérfor ska Sufentanil hameln anvdndas med forsiktighet hos patienter med gallvagssjukdom,
inklusive akut pankreatit.
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Detta likemedel innehdller 3,54 mg natrium per ml [osning, motsvarande 0,2 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande Iikemedel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av
den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska
begrinsas (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av bensodiazepiner kan leda till en
sdnkning av blodtrycket.

Gabapentinoider
Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) okar risken

for opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Andra CNS-hdmmare

Liakemedel sdsom barbiturater, bensodiazepiner, neuroleptika, allmédnna narkosmedel och
andra icke-selektiva CNS-hdmmande (t.ex. alkohol) kan forstirka den andningsdeprimerande
effekten av opioider.

Naér patienter har fatt sédana CNS-hdmmande lakemedel, kommer dosen av sufentanil som
krivs att vara mindre &n vanligt. Samtidig anvéndning av sufentanil hos patienter som
spontanandas kan oka risken for andningsdepression, djup sedering, koma och dédsfall.

Sufentanils inverkan pi andra likemedel

Efter administrering av sufentanil ska dosenav andra CNS-ddmpande likemedel sénkas. Detta
ar sarskilt viktigt efter ett kirurgiskt ingrepp eftersom djup analgesi atfoljs av uttalad
andningsdepression vilkkenkan kvarstar eller dterkomma under den postoperativa perioden.
Administrering av CNS-hdmmare som bensodiazepin under denna period kan dka risken for
andningsdepression pa ett oproportionerligt vis (se ovan).

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-himmare

Sufentanil metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 3A4 enzymet. Daremot har ingen
in vivo-hddmning av erytromycin (en kind cytokrom P450 3A4 enzymhdmmare) observerats.
Trots att kliniska data saknas tyder in vifro-data pa att andra potenta cytokrom P450 3A4-
enzymhidmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol och ritonavir) kan himma metabolismen av
sufentanil. Detta kan innebéra 6kad risk for forlingd eller fordrdjd andningsdepression.
Samtidig anvdndning av dessa likemedel kréver specialistvard och sérskild observation av
patienterna. I synnerhet kan det vara nodvéndigt att sénka dosen av sufentanil.

Om hoga doser av sufentanil och kvdveoxid ges samtidigt kan detta sénka blodtryck, hjartrytm
och hjartminutvolym.

Serotonerga likemedel, waaronder monoaminoxidashimmare (MAQO-hdmmare)

Samtidig administrering av sufentanil och ett serotonergt medel, som exempelvis selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin/noradrenalindterupptagshimmare (SNRI)
eller monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare), kan 6ka risken for serotoninsyndrom som
ar ett potentiellt livshotande tillstind. Monoaminoxidashdmmare far inte tas under de

2 veckorna fore och under behandlingen med Sufentanil hamen.

Samtidig administrering av sufentanil och vekuronium eller suxametonium kan leda till
inducering av bradykardi, sérskilt om pulsen redan dr langsam (t.ex. hos patienter som star pa
kalciumkanalblockerare eller B-blockerare). Det dr ddrmed rekommenderbart att sinka dosen
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pa ett eller bada likemedlen.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten av intravendst sufentanil under graviditet har inte fasttéllts men studier pa djur har
inte visat nagra teratogena effekter. Som med andra likemedel bor nytta-riskforhallandet
avvigas for patienten.

Sufentanil tar sig snabbt genom placentabarridren och stiger linedrt med 6kande koncentration
hos modern. Ett férhdllande pa 0,81 berdknades for navelvenskoncentration : venkoncentration
hos modern.

Intravends anvdndning under forlossningsarbete eller fore navelstrangen knips ihop under
kejsarsnitt rekommenderas inte pa grund av risk for andningsdepression hos det nyfodda
barnet. Epidural dos kan dock anvénda under forlossningsarbete.

Kontrollerade kliniska studier under forlossningsarbetet har visat att sufentanil som tilligg till
epiduralt bupivakain i totaldoser upp till 30 mikrogram inte har nadgon skadlig inverkan pé
modern eller den nyfodda. Efter epidural administrering av en totaldos som inte dverstiger

30 mikrogram uppméttes en medelkoncentration i plasma pa 0,016 ng/ml i navelvenen. En
antidot for barnet bor alltid finnas tillhands.

Amning
Sufentanil passerar 6ver i modersmjolk. Ett beslut méste fattas om att antingen avsluta

amningen eller avsluta/avsta fran behandlingen med sufentanil, samtidigt som hénsyn tas till
amningens nytta for barnet och behandlingens nytta for kvinnan. Amning kan &terupptas 24
timmar efter den sista administreringen av sufentanil.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om sufentanils effekter pa fertiliteten. Studier pa ratta har visat
minskad fertilitet och 6kad embryonal dodlighet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienter bor endast framfora fordon/anvinda maskiner om tillrdcklig tid har forflutit sedan
administreringen av sufentanil. Patienten bor inte skickas hem utan séllskap och bor
uppmanas att undvika alkoholintag.

4.8 Biverkningar

Sikerheten for sufentanil utvirderades hos 650 personer som behandlades med sufentanil i sex
kliniska studier. Av dessa deltog 78 personer i tva studier dér sufentanil administrerades
intravendst som anestetiskt induktionsmedel och underhall av anestesihos patienter som
genomgick storre operationer (sdsom kranskarlsoperation eller dppen hjartkirurgi).
Aterstdende 572 forsdkspersoner deltog i fyra studier dér sufentanil administrerades epiduralt
som postoperativ analgetika eller som analgetiskt adjuvans till epidural administrering av
bupivakain under forlossningsarbete och vaginal fodsel. Dessa personer fick minst 1 dos
sufentanil och utgor sdkerhetsdata. Utifran sammantagna sidkerhetsdata fran dessa kliniska
studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna foljande (>5 % incidens)
biverkningarna (i % av fallen): sedering (19,5), pruritus (15,2), illaméende (9,8) och
krakningar (5,7).

Forutom de ovan ndamnda biverkningarna visar foljande tabell biverkningar som rapporterats
vid anvindande av sufentanil antingen frén kliniska studier eller efter marknadsforing.
Frekvenserna visas enligt foljande:

| Mycket vanliga:  (=1/10) |
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Vanliga:

(>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga:

(>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta:

(=1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sdllsynta: (<1/10 000)

Ingen kind frekvens: (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Organsystem Frekvenskateg | Biverkning
ori
Infektioner och infestationer | Mindre vanliga: | Rinit
Immunsys temet Mindre vanliga: | Overkinslighet
Ingen kénd Anafylaktisk chock, anafylaktisk
frekvens: reaktion, anafylaktoid reaktion
Psykiska storningar Mindre vanliga: | Apati, nervositet
Centrala och perifera Mycket vanliga: | Sedering
nervsystemet
Vanliga: Neonatal tremor, yrsel, huvudvérk
Intraoperativa muskelrorelser
Mindre vanliga: | Ataxi, neonatal dyskinesi, dystoni,
hyperreflexi, hypertoni, neonatal
hypokinesi, somnolens
Tonisk-kloniska rorelser (oftivilliga
Ingen kidnd muskelsammandragningar), eufori,
_ frekvens: vertigo, koma, spasmer
Ogon Mindre vanliga: | Synstorningar
Ingen kénd Mios
frekvens:
Hjartat Vanliga: Takykardi,
Mindre vanliga: | atrioventrikuldrt block, cyanos,
bradykardi, arytmi,
abnormalt EKG, asystoli
Ingen kidnd Hjartstillestdnd
frekvens:
Blodkiirl Vanliga: Hypertoni, hypotoni, blekhet
Ingen kind Chock
frekvens:
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Andnings vigar, brostkorg och

Vanliga:

Neonatal cyanos

me dias tinum
Mindre vanliga: | Bronkospasm, hypoventilering,
dysfoni, hosta,
hicka, andningsstorningar
Ingen kénd Andningsstillestdnd, apné,
frekvens andningsdepression, pulmonért
6dem, laryngospasm
Magtarmkanalen Vanliga: [lamaende, krékningar
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga: | Pruritus
Vanliga: Hudmissféargningar
Mindre vanliga: | Allergisk dermatit, hyperhidros,
utslag, neonatala utslag, torr hud
Ingen kind Erytem
frekvens:
Muskuloskeletala systemet Vanliga: Muskelryckningar
och bindviv
Mindre vanliga: | Ryggsmirta, neonatal hypotoni
Skelettmuskelstelhet (inklusive
brostviaggsstelhet)
Ingen kiand Muskelspasmer
frekvens:
Njurar och urinvigar Vanliga: Urinretention, urininkontinens
Allménna symtom och/eller Vanliga: Pyrexi
symtom vid
adminis treringsstillet Mindre vanliga: | Frossa, hypotermi, sédnkt

kroppstemperatur, forhojd
kroppstemperatur, reaktion vid
mjektionsstéllet, smérta vid
injektionsstéllet, smarta

Pediatrisk population

Frekvensen, typen och graden av biverkningar hos barn forvintas vara samma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av sufentanil visar sig som en forkingning av dess farmakologiska effekterna.
Beroende pé individens kénslighet kan den kliniska bilden bestimmas framst utifrin graden av
andningsdepression, som kan variera fran bradypné till apné.

P4 grund av sufentanils farmakologiska egenskaper kan denna andningsdepression uppsta
redan inom behandlingsintervallen (IV: > 0,3 mikrogram/kg kroppsvikt).

Eftersom sufentanil ges under kontrollerade forhallanden bor ldmplig hantering av sddana
symtom sékerstillas.

Behandling

I ndrvaro av hypoventilation eller apné skall syrgas administreras och andningen bor assisteras
eller kontrolleras vid behov. En sérskild opioidantagonist, sdsom naloxon, bor anvdndas enligt
indikation for att kontrollera andningsdepressionen. Detta utesluter inte anvindning av flera
omedelbara motatgirder. Andningsdepressionen kan vara lingre 4n effekten av antagonisten
och ytterligare doser av den senare kan séledes behdvas.

Om andningsdepressionen forknippas med muskelrigiditet kan ett intravendst neuromuskulirt
blockerande medel kommer att krdvas for att underlitta assisterad eller kontrollerad andning,
Patienten bor observeras noggrant och kroppsviarme och adekvat vitskeintag ska upprétthallas.
Om hypotonin &r allvarlig eller om det kvarstir bor risken for hypovolemi 6vervégas ochi
forekommande fall kontrolleras med limplig parenteral vitsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anestetika; Opioidanestetika
ATC-kod: NO1AHO03

Sufentanil, ett mycket potent opioidanalgetikum, &r enspecifik p-agonist med sju till tio
ganger hogre affinitet till p-receptorer i jimforelse med fentanyl. Sufentanil har en mycket
potentare analgetisk effekt 4n fentanyl samtidigt som hemodynamisk stabilitet och god
syretillforsel till myokardiet upprétthalls vid anvindning av sufentanil. Maxeffekt uppnas
inom nagra minuter efter intravends administrering. Farmakologiska undersokningar har visat
kardiovaskulir stabilitet och EEG-monster liknande dem for fentanyl. Inga immunsuppressiva
eller hemolytiska effekter uppstod och histaminutséndring stimulerades inte. Som &r fallet med
andra opioider kan sufentanil orsaka bradykardi genom mojliga effekter pa centrala
vaguskédrnan. Pankuroniuminducerad hojning av hjartfrekvens sénks mattligt eller inte alls av
sufentanil.

Sufentanil har ett hogt sdkerhetsindex (LDso/EDs, for ligsta analgetiska graden) hos réattor med
ett forhallande pa 25 : 211 &r indexet hogre dn for fentanyl (277) eller morfin (69,5).
Begrinsad ackumulering i och snabb eliminering frén kroppslager mojliggér snabb
aterhdmtning. Analgetiskt djup ar dosberoende och kan justeras efter smértniva under
operation.

Flera effekter som orsakas av sufentanil (sérskilt andningsdepression) kan avhjilpas genom
administrering av en antagonist sdsom naloxon.

Pediatrisk population

Epidural administrering

Den genomsnittliga tiden till effektstart och varaktigheten av analgesi var 3,0 = 0,3 respektive
198 £ 19 minuter efter epidural administrering av 0,75 mikrogram/kg sufentanil hos 15 barn i
aldrarna 4 till 12 &r.
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Epiduralt sufentanil har endast administrerats till ett begrdnsat antal barni &ldern 3 manader
till 1 &r som en enstaka bolusdos pa 0,25—-0,75 mikrogram/kg for postoperativ sméarthantering.

Hos barn dldre &n 3 manader har en epidural bolusdos pa 0,1 mikrogram/kg sufentanil foljt av
en epidural infusion av 0,03—0,3 mikrogram/kg/h kombineration med lokalanestetikum av
amidtyp gett effektiv postoperativ smértlindring iupp till 72 timmar hos patienter efter
subumbilikal kirurgi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Resultaten av undersokningar av intravenodsa doser sufentanil pa 250—1 500 mikrogram dér
blodprov och métningar av serumkoncentrationer var mojliga under en lingre period var
foljande:

Halveringstiden i distributionsfasen var 2,3—4,5 minuter samt 35—72 minuter, medelintervallet
for halveringstiden for slutlig eliminering var 784 (656—938) minuter, den centrala
distributionsvolymen var 14,2 liter, distributionsvolymen i steady state 344 liter och clearance
917 ml/minut.

P4 grund av metodens avkdnningsbegrénsningar var halveringstiden for eliminering efter
dosen pa 250 mikrogram avsevért kortare (240 minuter) dn efter doserna pa
500-1 500 mikrogram (10-16 timmar).

Halveringstiden i distributionsfasen snarare &n halveringstiden for eliminering ar avgérande
for hastigheten pa minskning i plasmakoncentrationer inom och under behandlingsintervallet.
Sufentanil uppvisade linedr farmakokinetik for de dosintervall som undersoktes.
Biotransformation av &mnet sker framforallt ilever och tunntarm. Nédstan 80 % av dosen som
ges elimineras inom 24 timmar, med endast 2 % i form av oférdandrad substans.
Plasmaproteinbindningen hos sufentanil r cirka 92,5 %.

Mycket laga koncentrationer av sufentanil kunde sparas i plasma efter administrering av
3-30 mikrogram sufentanil epiduralt hos friska férsokspersoner eller fodande kvinnor.
Sufentanil sparades dven i navelstrangsblod.

Maximala plasmakoncentrationer av sufentanil uppnaddes inom 10 minuter efter epidural
administrering oh &r 4-6 ganger lagre dn de som uppnds vid intravends administrering.
Tilliggsdos av epinefrin (50—75 mikrogram) minskar den initiala absorptionshastigheten av
sufentanil med 25-50 %.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska informationen hos barn ar begransad.

Intravenods administrering

Plasmaproteinbindningen hos barn ér ligre jaimfort med vuxna och okarr med &ldern. Hos
nyfodda binds cirka 80,5 % till proteiner, ijimforelse med 88,5 % hos spadbarn, 91,9 % hos
barn och 92,5 % hos vuxna.

Efter administrering av en intravends sufentanil bolusdos pa 10—15 mikrogram/kg hos
pediatriska patienter som genomgar hjartkirurgi kan farmakokinetiken for sufentanil beskrivas
med en triexponentiell kurva som hos vuxna (Tabell 1). Clearance normaliserat till kroppsvikt
visade sig vara hogre hos spadbarn och barn jimfort med ungdomar, vars clearance var
jamforbart med det hos vuxna. Hos nyfodda var clearance signifikant reducerat och visade stor
variation (intervall 1,2 till 8,8 ml/min/kg och ett avvikande vérde pa 21,4 ml/min). Nyfodda
visade sig ha en storre distributionsvolym i steady state och en forlingd halveringstid for
eliminering. De farmakodynamiska skillnaderna beroende pa i de farmakokinetiska parametrar
kan vara storre om hénsyn tas till den obunden fraktionen.

26



Tabell 1: Medelvarden for farmakokinetiska parametrarna for sufentanil hos barn efter
administrering av 10—15 mikrogram/kg sufentanil som enstaka intravends bolus (N=28).

Aldersgrupp N Vdss T1/2P Clearance
(/kg) (min) (ml/kg/min)
Medelvirde ({ Medelvirde (+ Medelvirde (+
SD) SD) SD)

Nyfodda (0 till 30 dagar) | 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)

Spéadbarn (1 till 23 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)

manader)

Barn (3 till 11 ar) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)

Ungdomar (13 till 18 &r) 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

Cl = clearance normaliserat efter kroppsvikt; N = antal patienter som inkluderade i analysen; SD =
standardavvikelse; T1/2p = halveringstid for eliminering; Vdss = distributionsvolymi steady state.
Aldersintervallen som anges ir desamma som pé de barn som studerades.

Epidural administrering

Efter epidural administrering av 0,75 mikrogram/kg sufentanil hos 15 barn i aldern 4 till 12 ar
var plasmanivaerna som togs 30, 60, 120 och 240 minuter efter injektion inom intervallen
0,08 £ 0,01 till 0,10 + 0,01 ng/mL

Hos 6 barn mellan 5 och 12 ar gamla som gavs 0,6 mikrogram/kg sufentanilbolus foljt av
kontinuerlig epiduralinfusion med 0,08 mikrogram/kg/timme sufentanil och 0,2 mg/kg/timme
bupivakain i 48 timmar uppnaddes maxkoncentrationer cirka 20 min efter bolusinjektion i
intervall fran under kvantifikationsgransen (< 0,02 ng/ml) till 0,074 ng/ml

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Effekter pa reproduktionsformagan (nedsatt fertilitet, embryotoxiska effekter, fosterforgiftande
effekter samt grad av neonatalmortalitet) sags pé réatta och kanin endast efter administrering av
doser som var toxiska for moderdjuret (2,5 gdnger ménsklig dos i 10-30 dagar). Inga

teratogena effekter har rapporterats.

Langtidsstudier pa sufentanils karcinogena potential pa djur har inte publicerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
natriumklorid
citronsyramonohydrat (for pH-justering)
vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Sufentanilcitrat &r fysiskt inkompatibelt med diazepam, lorazepam, fenobarbitalnatrium,
fenytoinnatrium och tiopentalnatrium.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Hallbarhet vid anvindning
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Produkten bor anvédndas direkt efter att forpackningen brutits.

Hallbarhet efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av spddningarna (se avsnitt 6.6) har
demonstrerats under 72 timmar vid 20-25 °C.

Ur mikrobiologiskt hénseende bor produkten anvindas direkt. Om den inte anviands direkt r
forvaringstid och forhdllande fore anvindning anvindarens ansvar och bor normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte spddningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande eller beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektions-/infusionsvétska, losning
2 ml ampull (farglost glas, typ I)

Orignalférpackning med 5 ampuller om 2 ml 16sning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 2 ml l6sning vardera

10 ml ampull (farglost glas, typ 1)
Orignalférpackning med 5 ampuller om 10 ml 16sning vardera
Origmmalférpackning med 10 ampuller om 10 ml 16sning vardera

Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
1 ml ampull (firglost glas, typ I)

Originalférpackning med 5 ampuller om 1 ml 16sning vardera
Orignalférpackning med 10 ampuller om 1 ml I6sning vardera

5 ml ampull (farglost glas, typ I)
Orignalférpackning med 5 ampuller om 5 ml 16sning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 5 ml l6sning vardera

20 ml ampull (farglost glas, typ I)

Orignalférpackning med 5 ampuller om 20 ml [6sning vardera
Origmmalférpackning med 10 ampuller om 20 ml 16sning vardera
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkten ska inspekteras visuellt efter partiklar, skador pa behéllaren eller synliga tecken pa
nedbrytning fore administrering. Losningen ska kasseras om nagra sddana defekter observeras.

Produkten kan blandas med Ringerlaktatlosning, 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller
50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion. For epidural anvéndning kan produkten blandas
med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid och/eller bupivakainlosning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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10.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
31787 Hameln
Tyskland
NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sufentanil hameln 5 mikrog/ml injektions-/infusionsvétska, losning: 16229
Sufentanil hameln 50 mikrog/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning: 16228
DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 10.10.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 15.05.2010

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.03.2023
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