PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Sufentanil hameln 5 mikrogram/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Sufentanil hameln 50 mikrogram/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sufentanil hameln 5 mikrogram/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning:
1 ml I6sning innehaller 5 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar 7,5 mikrogram sufentanilcitrat).

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

Varje ampull med 10 ml l6sning innehaller 50 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar 75 mikrogram
sufentanilcitrat).

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

Varje ampull med 1 ml 16sning innehaller 50 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar 75 mikrogram
sufentanilcitrat).

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

Varje ampull med 20 ml I6sning innehaller 1000 mikrogram sufentanil (vilket motsvarar

1500 mikrogram sufentanilcitrat).

Hjalpdmne med kéand effekt

Sufentanil hameln injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 0,15 mmol (eller 3,54 mg) natrium
per 1 ml l6sning.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionvatska, 16sning
Ldsningen ar Klar och farglos.

(pH 3!5_510)

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Anvandning hos vuxna

Intravends administrering av sufentanil &r indicerat for anvandning vid anestesi under alla kirurgiska
ingrepp pa intuberade och mekaniskt ventilerade patienter:

e som en analgetisk komponent vid induktion och underhall av balanserad narkos.

e som anestesimedel for induktion och underhall av balanserad narkos.

Vid epidural administrering ar sufentanil indicerat som analgetikum i tillagg till epiduralt bupivakain:



e  fOr postoperativ behandling av smérta efter allmankirurgi, thorax- och ortopediska operationer
samt kejsarsnitt.
e  for behandling av smarta under vérkarbete och vaginal forlossning.

Anvandning hos barn

Intravendst sufentanil ar indicerat som analgetikum for anvandning under induktion och/eller
underhall av balanserad generell anestesi hos barn 6ver 1 manads alder.

Epiduralt sufentanil &r indicerat for anvandning hos barn i aldern 1 ar och daréver for postoperativ
smaértlindring efter allmén kirurgi, thorax- eller ortopediska ingrepp.

4.2 Dosering och administreringssatt

Sufentanil far endast ges av narkoslakare eller lakare vl fortrogna med dess anvandning och
verkningsmekanismer eller under sadan ldkares 6verinsyn. Epidural administrering maste goras av en
lakare med tillracklig erfarenhet av epidural appliceringsteknik. Korrekt placering av nalen eller
katetern maste kontrolleras fore administrering.

Dosering bor avgoras fran fall till fall utifran patientens alder och kroppsvikt samt klinisk situation
(diagnos, samtidig medicinering, anestesiforfarande samt ingreppets varaktighet och typ). Effekten av
den initiala dosen bor tas med i berédkningen av tilldggsdoser.

FOr att undvika risken for bradykardi &r det rekommenderat att injicera en liten dos antikolinergikum
omedelbart innan narkosinduktion. lllamaende och krékningar kan férebyggas genom administrering
av ett antiemetikum. Beroende pa indikation géller foljande administreringssétt och dosering:

Intravends administrering:

e Dosering for vuxna och ungdomar:

0o Som en analgetisk komponent vid balanserad generell anestesi som induceras och upprétthalls med
flera narkosmedel:
Initialdos — som langsam intravendsbolus eller infusion dver 2—-10 minuter: 0,5-2 mikrogram
sufentanil/kg kroppsvikt.
Effektens varaktighet ar dosberoende. Effektens varaktighet for en dos pa 0,5 mikrogram
sufentanil/kg kroppsvikt &r cirka 50 minuter.

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

Véckningsfas — under denna fas maste dosen minskas mycket langsamt.
0 Som narkosmedel fér induktion/underhall av anestesi:

Initialdos — langsam intravends injektion eller kortvarig infusion éver 2-10 minuter:
7-20 mikrogram sufentanil/kg kroppsvikt.

Underhallsdos — ges intravenost vid tecken pa ytlig anestesi: 25 - 50 mikrogram sufentanil (cirka
0,36-0,7 mikrogram/kg kroppsvikt).

Underhallsdoser pa 25-50 mikrogram sufentanil ar oftast tillrackligt for att bevara stabil
kardiovaskul&r status under narkos.

Obs!
Underhallsdoser bor justeras enligt den enskilda patientens behov och forvéantad aterstaende
operationstid.

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

2



Premedicinering med ett antikolinergikum som t.ex. atropin rekommenderas for alla doser om inte
detta &r kontraindicerat.

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

0 Underhall av anestesi till ventilerade patienter:
Sufentanil kan ges som en del av balanserad anestesi. Doseringen &r beroende av dosen pa
samtidiga narkosmedel samt typ av kirurgiskt ingrepp och dess varaktighet. En initialdos pa
0,3-2 mikrogram/kg som ges som en langsam bolusinjektion under minst 30 sekunder kan féljas av
ytterligare bolusdoser pa 0,1-1 mikrogram/kg efter behov upp till som hégst totalt 5 mikrogram/kg
vid hjartoperationer.

Obs!

Underhallsdoser bor justeras enligt den enskilda patientens behov och forvantad aterstaende
operationstid. Med tanke pa barns hogre clearance kan hogre doser eller mer frekvent administrering
kravas for denna patientgrupp.

Sufentanil som enda narkosmedel givet i form av bolusdoser gav inte tillforlitligt narkosdjup och
kravde tillagg av anestesimedel.

Epidural administrering:

e Dosering for vuxna:

Epidural administrering som tillaggsanalgetikum till epiduralt bupivakain:

a for behandling av postoperativ smadrta efter allmén kirurgi, thorax- och ortopediska ingrepp samt
kejsarsnitt:
Intraoperativt kan en laddningsdos ges epiduralt: 10-15 ml bupivakain 0,25 % plus 1 mikrogram
sufentanil/ml.
Postoperativt bor en kontinuerlig epidural infusion av bupivakain 0,175 % plus 1 mikrogram
sufentanil/ml ges som bakgrundsinfusion for analgesi med en initial takt pa 5 ml i timmen och
individuellt justerad takt pa 4-14 ml i timmen for underhall. Ytterligare bolusinjektioner pa 2 ml
bor ges vid behov. En blockeringstid pa 20 minuter rekommenderas.

a for behandling av smérta under varkarbete och vaginal férlossning:
Ett tillagg pa 10 mikrogram sufentanil till epiduralt bupivakain (0,125-0,25 %) leder till forlangd
och forbattrad analgesi. En injektionsvolym pa 10 ml har visats vara optimal. For battre blandning
bor forst sufentanil och sedan bupivakain dras upp till 6nskad méngd.

Vid behov kan den optimala totalvolymen pa 10 ml uppnas genom spadning med 9 mg/ml
natriumkloridl6sning. Vid behov kan tva ytterligare injektioner av kombinationen ges. En totaldos
pa 30 mikrogram sufentanil bor inte dverskridas.

e Dosering for barn:

Sufentanil far endast ges epiduralt till barn av narkoslakare som &r sarskilt utbildade i pediatrisk
epidural anestesi och i hantering av andningsdepression av opioider. Lamplig
aterupplivningsutrustning, inklusive utrustning for att sékerstalla fria luftvagar och en
opioidantagonist bor vara lattillgangliga.

Pediatriska patienter maste dvervakas for tecken pa andningsdepression under minst 2 timmar efter
epidural administrering av sufentanil.

Anvandande av epidural sufentanil pa pediatriska patienter har endast dokumenterats vid ett
begrénsat antal fall.



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

o Barn<1ar:
Sakerhet och effekt av sufentanil hos barn under 1 ar har dnnu inte faststallts (se dven avsnitt 4.4
och 5.1).
Tillganglig information for barn dldre 4n 3 manader finns i avsnitt 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.
For nyfodda och spadbarn under 3 manader finns inga data tillgangliga.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid dosering:

Generellt sett behover aldre och forsvagade patienter en lagre dos. Halveringstiden for eliminering av
sufentanil &r inte forlangd hos dldre, men det finns en 6kad risk for kardiovaskular paverkan.
Foreslagen totaldos bor noggrant titreras till patienter med nagot av féljande tillstand: okompenserad
hypotyreos, lungsjukdom (sérskilt om vitalkapaciteten &r nedsatt), obesitas och alkoholism. Forlangd
postoperativ dvervakning rekommenderas for dessa patienter.

Mojligheten for nedsatt eliminering bor dvervégas vid lever- och njurinsufficiens och dosen minskas
darefter.

Patienter som star pa kronisk opioidbehandling eller med ett tidigare opioidmissbruk kan behéva
hdgre doser.

Varaktigheten for anvandning beror pa forvantad operationstid.

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 lakemedlen ges i enskilda sprutor.

Behandlingstidens langd vid epidural administrering beror pa den kliniska utvecklingen. Tillrackliga
kliniska data finns inte for behandlingstid lagre &n fem postoperativa dagar.

Administreringssatt
Intravends eller epidural anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av sufentanil &r kontraindicerat for patienter:

e med dverkanslighet mot den aktiva substansen, andra morfinliknande preparat eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1,

e med sjukdomar dér andningsdepressioner maste undvikas,

o med akut hepatisk porfyri,

¢ med samtidig anvandning av MAO-hammare 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).

¢ Intravends anvandning under forlossningsarbete eller fore navelstrangen knips ihop under
kejsarsnitt

o Generella kontraindikationer relaterade till regional anestesi ska beaktas vid epidural
administrering av sufentanil.

4.4 Varningar och forsiktighet
Som med alla potenta opioider

Andningsdepression ar dosrelaterat och kan upphévas med sarskilda opioidantagonist (naloxon), men
upprepade doser av den senare kan vara nddvandiga eftersom andningsdepressionen kan paga langre
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an durationen av opioidantagonisten. Markerad andningsdepression atfoljer djupgaende smartlindring.
Den kan kvarstar under den postoperativa perioden och om om sufentanil har administrerats
intravendst kan den aven aterkomma. Patienter ska darfor kvarsta under lamplig 6vervakning.
Aterupplivningsutrustning och opioidantagonister bor finnas latt tillgangliga. Hyperventilering under
anestesi kan forandra patientens svar pa CO, vilket paverka andningen postoperativt.

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel saésom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvandning av sufentanil och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva sufentanil samtidigt med sedativa
lakemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.
Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Intravendst sufentanil bor endast ges till intuberade och mekaniskt ventilerade patienter.
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 bér noggrant dvervakas 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 sankningen av medelartartrycket
atfoljas av kortvarig reduktion av det cerebrala perfusionstrycket.

Dosen bor minskas till aldre och férsvagade patienter. Opioider bor titreras med forsiktighet till
patienter med nagot av féljande tillstand: okontrollerad hypotyreos, lungsjukdom, minskad
respiratorisk reserv, alkoholism och nedsatt lever- eller njurfunktion. Sadana patienter kraver aven
langre postoperativ dvervakning.

Nyfodda forvantas vara sérskilt k&nsliga for sufentanils andningshdmmande effekter liksom &r fallet
med andra opioider. For spadbarn har endast begréansade data om sufentanil efter intravenés
administrering rapporterats. P4 grund av de farmakokinetiska parametrarnas stora variabilitet hos
nyfodda finns risk for Over- eller underdosering av intravendst sufentanil under neonatalperioden. Se
aven Awvsnitt 4.2 och 5.2. Sakerheten och effekten av epiduralt sufentanil pa barn under 1 ar har dnnu
inte etablerats (se dven avsnitt 4.2 och 5.1). Darmed bor nytta-riskforhallandet noggrant utvérderas
fore anvandande av sufentanil pa nyfodda och spadbarn.

Induktion av muskelrigiditet, som &ven kan omfatta brostmusklerna, kan férekomma, men kan
forhindras med foljande atgarder: langsam intravends injektion (vanligtvis tillrackligt vid laga doser),
formedicinering med bensodiazepiner och anvandning av muskelavslappnande medel.

Bradykardi och eventuellt hjartstillestand kan intraffa om patienten har fatt en otillracklig 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 overstiga den inducerade
bradykardin.

Opioider kan framkalla hypotoni, framfor allt hos hypovolemiska patienter. Lampliga atgérder for att
bibehalla 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 ar forh6jd hos patienter med en personlig anamnes
eller familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Patienter kommer att behdva Gvervakas for tecken pa lakemedelssokande beteende (t.ex. fortidiga
forfragningar om fornyat recept). Detta inkluderar granskning av samtidiga opioider och psykoaktiva
lakemedel (som bensodiazepiner). Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende ska
konsultation med en beroendespecialist 6vervagas.

Utséttning av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med téata intervall under langre perioder kan resultera i utveckling av
abstinenssyndrom efter utsattning. Symtom efter utsattning av Sufentanil hameln, inklusive takykardi,
hypertoni och oro, har rapporterats i sallsynta fall vid abrupt utsattning, sarskilt efter langvarig
administrering i mer dn 3 dagar. Dér detta rapporterats har aterinsattning och nedtrappning av
infusionen varit fordelaktig. Anvandning av Sufentanil hameln hos mekaniskt ventilerade
intensivvardspatienter rekommenderas inte under en langre behandlingstid an 3 dagar.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning okar risken for CSA pa ett dosberoende satt. Overvag att
minska den totala opioiddosen hos patienter som uppvisar CSA.

Opoidinducerad hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi 6vervagas om patienten inte
uppnar tillracklig smartkontroll trots 6kad dos sufentanil. En dosminskning eller utsattning av
sufentanilbehandling eller éversyn av behandlingen kan vara indicerad.

Effekter pd magtarmkanalen
Sufentanil &r en p-opioidreceptoragonist vilket gor att det kan forsdmra mag-tarmkanalens motilitet.
Déarfor ska Sufentanil hameln anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for ileus.

Sufentanil &r en p-opioidreceptoragonist vilket gor att det kan orsaka spasmer i Oddis sfinkter. Darfor
ska Sufentanil hameln anvandas med forsiktighet hos patienter med gallvagssjukdom, inklusive akut
pankreatit.

Detta lakemedel innehaller 3,54 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dédsfall pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begréansas (se avsnitt
4.4). Samtidig administrering av bensodiazepiner kan leda till en sdnkning av blodtrycket.

Gabapentinoider
Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dédsfall.

Andra CNS-hammare




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

Nar patienter har fatt siadana CNS-hammande lakemedel, kommer dosen av sufentanil som krévs att
vara mindre an vanligt. Samtidig anvéndning av sufentanil hos patienter som spontanandas kan ¢ka
risken for andningsdepression, djup sedering, koma och dédsfall.

Sufentanils inverkan pa andra lakemedel

Efter administrering av sufentanil ska dosen av andra CNS-dampande lakemedel sankas. Detta ar
sarskilt viktigt efter ett kirurgiskt ingrepp eftersom djup analgesi atfoljs av uttalad andningsdepression
vilken kan kvarstar eller aterkomma under den postoperativa perioden. Administrering av CNS-
hammare som bensodiazepin under denna period kan ¢ka risken fér andningsdepression pa ett
oproportionerligt vis (se ovan).

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-hdmmare

Sufentanil metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 3A4 enzymet. Daremot har ingen in vivo-
hamning av erytromycin (en kand cytokrom P450 3A4 enzymhdmmare) observerats. Trots att kliniska
data saknas tyder in vitro-data pa att andra potenta cytokrom P450 3A4-enzymhammare (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol och ritonavir) kan hdmma metabolismen av sufentanil. Detta kan innebéra
Okad risk for forlangd eller fordréjd andningsdepression. Samtidig anvandning av dessa lakemedel
kraver specialistvard och sarskild observation av patienterna. | synnerhet kan det vara nédvéndigt att
sénka dosen av sufentanil.

Om hdga doser av sufentanil och kvaveoxid ges samtidigt kan detta sdnka blodtryck, hjartrytm och
hjartminutvolym.

Serotonerga lakemedel, inklusive monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare)

Samtidig administrering av sufentanil och ett serotonergt medel, som exempelvis selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin/noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare), kan 6ka risken for serotoninsyndrom som &r ett
potentiellt livshotande tillstand. Monoaminoxidashammare far inte tas under de 2 veckorna fore och
under behandlingen med Sufentanil hameln.

Samtidig administrering av sufentanil och vekuronium eller suxametonium kan leda till inducering av
bradykardi, sarskilt om pulsen redan ar langsam (t.ex. hos patienter som star pa
kalciumkanalblockerare eller B-blockerare). Det ar darmed rekommenderbart att sénka dosen pa ett
eller bada lakemedlen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten av intravendst sufentanil under graviditet har inte fasttallts men studier pa djur har inte
visat nagra teratogena effekter. Som med andra lakemedel bor nytta-riskforhallandet avvagas for
patienten.

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

Intravends anvandning under forlossningsarbete eller fére navelstrangen knips ihop under kejsarsnitt
rekommenderas inte pa grund av risk for andningsdepression hos det nyfodda barnet. Epidural
administrering kan dock anvanda under férlossningsarbete.

Kontrollerade kliniska studier under forlossningsarbetet har visat att sufentanil som tillagg till
epiduralt bupivakain i totaldoser upp till 30 mikrogram inte har ndgon skadlig inverkan pa modern
eller den nyfédda. Efter epidural administrering av en totaldos som inte éverstiger 30 mikrogram
uppmattes en medelkoncentration i plasma pa 0,016 ng/ml i navelvenen. En antidot for barnet bor
alltid finnas tillhands.



Amning

Sufentanil passerar 6ver i modersmjdlk. Ett beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller
avsluta/avsta fran behandlingen med sufentanil, samtidigt som hansyn tas till amningens nytta for
barnet och behandlingens nytta for kvinnan. Amning kan aterupptas 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 dddlighet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter bor endast framfdéra fordon/anvanda maskiner om tillrécklig tid har forflutit sedan
administreringen av sufentanil. Patienten bor inte skickas hem utan séllskap och bér uppmanas att
undvika alkoholintag

4.8 Biverkningar

Sakerheten for sufentanil utvarderades hos 650 personer som behandlades med sufentanil i sex
kliniska studier. Av dessa deltog 78 personer i tva studier dar sufentanil administrerades intravendst
som anestetiskt induktionsmedel och underhall av anestesi hos patienter som genomgick storre
operationer (sdsom kranskarlsoperation eller éppen hjartkirurgi). Aterstdende 572 férsokspersoner
deltog i fyra studier dar 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 sakerhetsdata. Utifran sammantagna
sakerhetsdata fran dessa kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna foljande (> 5 %
incidens) biverkningarna (i % av fallen): sedering (19,5), pruritus (15,2), illamaende (9,8) och
krakningar (5,7).

Forutom de ovan ndmnda biverkningarna visar féljande tabell biverkningar som rapporterats vid
anvandande av sufentanil antingen fran kliniska studier eller efter marknadsforing. Frekvenserna visas
enligt féljande:

Mycket vanliga: (>1/10)

Vanliga: (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga: (>1/1 000 till <1/100)

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

Mycket séllsynta: (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens: (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Frekvenskategori Biverkning
Infektioner och Mindre vanliga: Rinit
infestationer

Immunsystemet Mindre vanliga: Overkanslighet

Ingen k&nd frekvens: Anafylaktisk chock, anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Psykiska stérningar Mindre vanliga: Apati, nervositet

Centrala och perifera Mycket vanliga: Sedering

nervsystemet
Vanliga: Neonatal tremor, yrsel, huvudvéark
Mindre vanliga: Intraoperativa muskelrorelser




Ingen k&nd frekvens:

Ataxi, neonatal dyskinesi, dystoni,
hyperreflexi, hypertoni, neonatal
hypokinesi, somnolens

Tonisk-kloniska rorelser (ofrivilliga
muskelsammandragningar), eufori, vertigo,
koma, spasmer

Ogon Mindre vanliga: Synstorningar
Ingen kand frekvens: Mios
Hjartat Vanliga: Takykardi,
Mindre vanliga: atrioventrikulart block, cyanos, bradykardi,
arytmi,
abnormalt EKG, asystoli
Ingen kand frekvens: Hjartstillestand
Blodkarl Vanliga: Hypertoni, hypotoni, blekhet

Ingen kand frekvens:

Chock

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Vanliga:

Mindre vanliga:

Ingen k&nd frekvens

Neonatal cyanos

Bronkospasm, hypoventilering, dysfoni,
hosta,
hicka, andningsstérningar

Andningsstillestand, apné,
andningsdepression, pulmonart 6dem,
laryngospasm

Magtarmkanalen

Vanliga:

Illamaende, krakningar

Hud och subkutan
vavnad

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:

Ingen kand frekvens:

Pruritus
Hudmissfargningar

Allergisk dermatit, hyperhidros, utslag,
neonatala utslag, torr hud

Erytem

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Vanliga:

Mindre vanliga:

Ingen kand frekvens:

Muskelryckningar
Ryggsmarta, neonatal hypotoni
Skelettmuskelstelhet (inklusive
brostvaggsstelhet)

Muskelspasmer

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Urinretention, urininkontinens

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga:

Mindre vanliga:

Pyrexi

Frossa, hypotermi, séankt kroppstemperatur,
forhdjd kroppstemperatur, reaktion vid




injektionsstéllet, smarta vid
injektionsstéllet, smarta

Pediatrisk population
Frekvensen, typen och graden av biverkningar hos barn forvantas vara samma som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av sufentanil visar sig som en forlangning av dess farmakologiska effekterna. Beroende
pa individens kanslighet kan den kliniska bilden bestammas framst utifran graden av
andningsdepression, som kan variera fran bradypné till apné.

Pa 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 lamplig hantering av sddana symtom
sakerstéllas.

Behandling
I nérvaro av hypoventilation eller apné skall syrgas administreras och andningen bor assisteras eller

kontrolleras vid behov. En sarskild opioidantagonist, sasom naloxon, bor anvéandas enligt indikation
for att kontrollera andningsdepressionen. Detta utesluter inte anvandning av flera omedelbara
motatgarder. Andningsdepressionen kan vara langre dn effekten av antagonisten och ytterligare doser
av den senare kan saledes behovas.

Om andningsdepressionen forknippas med muskelrigiditet kan ett intravendst neuromuskulart
blockerande medel kommer att krévas for att underlatta assisterad eller kontrollerad andning.
Patienten bor observeras noggrant och kroppsvarme och adekvat vétskeintag ska uppratthallas. Om
hypotonin &r allvarlig eller om det kvarstar bor risken for hypovolemi 6vervégas och i forekommande
fall kontrolleras med lamplig parenteral vatsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anestetika; Opioidanestetika
ATC-kod: NO1AHO3

Sufentanil, ett mycket potent opioidanalgetikum, &r en specifik p-agonist med sju till tio ganger hogre
affinitet till p-receptorer i jamforelse med fentanyl. Sufentanil har en mycket potentare analgetisk
effekt &n fentanyl samtidigt som hemodynamisk stabilitet och god syretillforsel till myokardiet
uppratthalls vid anvandning av sufentanil. Maxeffekt uppnas inom nagra minuter efter intravends
administrering. Farmakologiska undersokningar har visat kardiovaskular 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 vaguskérnan. Pankuroniuminducerad hojning av
hjartfrekvens sanks mattligt eller inte alls av sufentanil.
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Sufentanil har ett hogt sakerhetsindex (LDso/EDs, for lagsta analgetiska graden) hos rattor med ett
forhallande pa 25 : 211 ar indexet hogre an for fentanyl (277) eller morfin (69,5).
Begransad ackumulering i och snabb eliminering fran kroppslager mojliggor snabb aterhamtning.
Analgetiskt djup ar dosberoende och kan justeras efter smartniva under operation.

Flera effekter som orsakas av sufentanil (sérskilt andningsdepression) kan avhjalpas genom
administrering av en antagonist sasom 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 ar.

Epiduralt sufentanil har endast administrerats till ett begransat antal barn i aldern 3 manader till 1 ar
som en enstaka bolusdos pa 0,25-0,75 mikrogram/kg for postoperativ smarthantering.

Hos barn éldre &n 3 manader har en epidural bolusdos pa 0,1 mikrogram/kg sufentanil f6ljt av en
epidural infusion av 0,03-0,3 mikrogram/kg/h kombineration med lokalanestetikum av amidtyp gett
effektiv postoperativ smartlindring i upp till 72 timmar hos patienter efter subumbilikal kirurgi.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Resultaten av undersokningar av intravendsa doser sufentanil pa 250-1 500 mikrogram dar blodprov
och matningar av serumkoncentrationer var mgjliga under en langre 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.

Pa grund av metodens avkanningsbegransningar var halveringstiden for eliminering efter dosen pa
250 mikrogram avsevart kortare (240 minuter) an efter doserna pa 500-1 500 mikrogram
(10-16 timmar).

Halveringstiden i distributionsfasen snarare &n halveringstiden for eliminering &r avgdrande for
hastigheten pa minskning i plasmakoncentrationer inom och under behandlingsintervallet. Sufentanil
uppvisade lineér farmakokinetik fér de dosintervall som undersoktes.

Biotransformation av &mnet sker framforallt i lever och tunntarm. Nastan 80 % av dosen som ges
elimineras inom 24 timmar, med endast 2 % i form av oférandrad 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 forsokspersoner eller fodande kvinnor. Sufentanil
sparades dven i navelstrangsblod.

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

Pediatrisk population

De farmakokinetiska informationen hos barn ar begransad.

Intravends administrering

Plasmaproteinbindningen hos barn ar lagre jamfort med vuxna och dkarr med aldern. Hos nyfodda
binds cirka 80,5 % till proteiner, i jamforelse med 88,5 % hos spéadbarn, 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
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triexponentiell kurva som hos vuxna (Tabell 1). Clearance normaliserat till kroppsvikt visade sig vara
hogre hos spadbarn och barn jamfort med ungdomar, vars clearance var jamforbart med det hos vuxna.
Hos nyfddda var clearance signifikant reducerat och visade stor variation (intervall 1,2 till 8,8
ml/min/kg och ett avvikande varde pa 21,4 ml/min). Nyfodda visade sig ha en storre
distributionsvolym i steady state och en forlangd halveringstid for eliminering. De farmakodynamiska
skillnaderna beroende pa i de farmakokinetiska parametrar kan vara storre om hansyn tas till den
obunden fraktionen.

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
(I/kg) (min) (ml/kg/min)
Medelvérde Medelvérde Medelvérde
(£ SD) (£SD) (£ SD)
Nyfddda (O till 30 dagar) 9 | 4,15(1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
Spadbarn (1 till 23 manader) | 7 | 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Barn (3 till 11 ar) 7 |2,73(0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Ungdomar (13 till 18 ar) 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 = distributionsvolym i steady state. Aldersintervallen som anges &r 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 &r 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 sékerhetsuppgifter

Effekter pa reproduktionsformagan (nedsatt fertilitet, embryotoxiska effekter, fosterforgiftande
effekter samt grad av neonatalmortalitet) sags pa ratta och kanin endast efter administrering av doser
som var toxiska for moderdjuret (2,5 ganger mansklig 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 6ver hjalpdmnen

natriumklorid

citronsyramonohydrat (fér pH-justering)

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet
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3ér.

Hallbarhet vid anvandning
Produkten ska anvandas direkt efter att forpackningen brutits.

Hallbarhet efter spadning

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

Ur mikrobiologiskt hanseende bor produkten anvandas direkt. Om den inte anvénds direkt ar
forvaringstid och forhallande fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an
24 timmar vid 2 till 8°C, om inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande och beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampull (farglost glas, typ 1)

Sufentanil hameln 5 mikrogram/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning:
Originalférpackning med 5 ampuller om 2 ml 1ésning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 2 ml 16sning vardera
Originalforpackning med 5 ampuller om 10 ml 16sning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 10 ml [6sning vardera

Sufentanil hameln 50 mikrogram/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning:
Originalforpackning med 5 ampuller om 1 ml 16sning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 1 ml 18shing vardera
Originalforpackning med 5 ampuller om 5 ml 16sning vardera
Originalférpackning med 10 ampuller om 5 ml 18sning vardera
Originalférpackning med 5 ampuller om 20 ml 18sning vardera
Originalforpackning med 10 ampuller om 20 ml Idsning vardera

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

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

Produkten kan blandas med Ringerlaktatlésning, 9 mg/ml natriumklorid eller 50 mg/ml glukosldsning

for infusion. For epidural anvandning kan produkten blandas med 9 mg/ml natriumklorid och/eller
bupivakainlésning.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

hameln pharma gmbh
InselstralRe 1
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31787 Hameln
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
62133 (5 mikrogram/ml)

62134 (50 mikrogram/ml)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-05-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-15
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