Sufenta®/- forte

Piramal Critical Care Limited, London

Untersteht dem Bundesgesetz liber die Betédubungsmittel und die psychotropen Stoffe

Zusammensetzung
Wirkstoffe

Sufentanili citras.
Hilfsstoffe
Natrii chloridum, Aqua ad iniectabilia.

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
Sufenta Injektionslésung: 0,0075 mg Sufentanili Citras (corresp. 5 pg Sufentanilum) pro ml.

Sufenta forte Injektionslésung: 0,075 mg Sufentanili Citras (corresp. 50 pg Sufentanilum) pro ml.
Sufenta/- forte ist eine wdasserige, isotonische und sterile Lésung, sie enthalt keine Konservierungsmittel.

Indikationen/Anwendungsmaoglichkeiten

Sufenta/- forte epidural ist indiziert bei Erwachsenen

e Zur postoperativen Behandlung von Schmerzen nach allgemein chirurgischen Eingriffen, nach Thoraxoperationen, orthopadischen Eingriffen und nach
Sectio caesarea.

e Als zusatzliches Analgetikum zu epiduralem Bupivacain wahrend der Wehen und normalen Geburten.

Sufenta/- forte intravends ist indiziert bei Erwachsenen

e Als Basis-Analgetikum wahrend der Einleitungs- und Erhaltungsphase einer Kombinationsandsthesie bei allgemeinchirurgischen, gynakologischen oder
orthopéadischen Eingriffen.

e Als alleiniges Allgemein-Anasthetikum zur Einleitung und Erhaltung der Narkose bei grésseren herz- und neurochirurgischen Eingriffen.

Anwendung bei Kindern

e Sufenta/- forte intravends ist indiziert bei Kindern tUber 1 Monat als zusatzliches Analgetikum wéhrend der Einleitungs- und/oder Erhaltungsphase einer
ausgeglichenen Allgemeinandsthesie.

e Sufenta/- forte epidural ist indiziert bei Kindern ab 1 Jahr zur postoperativen Behandlung von Schmerzen nach allgemeinchirurgischen Eingriffen,
Thoraxoperationen und orthopé&dischen Eingriffen.

Dosierung/Anwendung

Ubliche Dosierung

Die Dosierung soll individuell abgestimmt werden. Sie richtet sich nach dem Alter, Kérpergewicht, Allgemeinzustand, nach dem zugrundeliegenden Leiden des
Patienten, nach der gleichzeitigen Einnahme anderer Arzneimittel sowie nach der Art des chirurgischen Eingriffs und der zur Anwendung gelangenden
Anésthesie.

Bei Bedarf von weiteren Dosen sollte die Wirkung der Initialdosis in Betracht gezogen werden.
Epidurale Anwendung
Bevor Sufenta/- forte in den Epiduralraum injiziert wird, sollte auf die korrekte Einfiihrung der Nadel oder des Katheters geachtet werden.

Verwendung zur postoperativen Schmerzbekdmpfung: Eine Initialdosis von 30-50 pg bewirkt in der Regel eine addquate Linderung der Schmerzen fir 4-6
Stunden. Weitere Bolus-Dosen von 25 pg konnen verabreicht werden, wenn Anzeichen fir ein Nachlassen der Analgesie festzustellen sind.

Die Anwendungsdauer nach postoperativem Gebrauch ist auf maximal 24 Std. beschrénkt.

Verwendung als zusétzliches Analgetikum wéhrend der Wehen und der Geburt: Ein Zusatz von 10 ug Sufenta/- forte zu epiduralem Bupivacain (0,125-
0,25%) sorgt fiir eine langer wirksame und qualitativ bessere Analgesie. Falls erforderlich, kdnnen zwei Nachinjektionen der Kombination verabreicht
werden. Es darf pro Geburt maximal 3x 10 pug Sufentanil verabreicht werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und é&lter)

Bei dlteren und geschwachten Patienten sollte die Dosis reduziert werden. Obwohl bei Alterspatienten keine Zunahme der Plasmahalbwertszeit festzustellen
war, ist es doch zu einer hdheren Inzidenz von kardiovaskularen Veranderungen gekommen.

P&diatrische Patienten

Epidural darf Sufenta/- forte an Kinder nur durch Andsthesiologen mit spezifischer Ausbildung in der padiatrischen Epiduralanasthesie und in der Behandlung
atemdepressorischer Wirkungen von Opioiden verabreicht werden. Eine geeignete Reanimationsausriistung einschliesslich Geraten zur Atemwegssicherung
sowie ein Opiat-Antagonist mussen griffbereit sein.

Padiatrische Patienten mussen nach der epiduralen Anwendung von Sufenta/- forte wahrend mindestens 2 Stunden auf Anzeichen einer Atemdepression
Uberwacht werden. Verfliigbare Daten zur epiduralen Anwendung von Sufenta/- forte bei padiatrischen Patienten sind limitiert.

Kinder <1 Jahr

Es sind keine Daten zur epiduralen Verabreichung von Sufenta/- forte an Neugeborene und Sauglinge unter 3 Monaten und nur begrenzte Daten zur
epiduralen Verabreichung von Sufenta/- forte an Kinder zwischen 3 Monaten und 1 Jahr verfiigbar (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»). Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Sufenta/- forte bei Kindern unter 1 Jahr wurde nicht gezeigt (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»). Aus diesem Grund kénnen fiir Kinder
dieser Altersgruppe keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder =1 Jahr

In klinischen Studien erbrachte eine einzelne intraoperativ verabreichte Bolus-Dosis von 0,25-0,75 pg/kg Sufenta/- forte eine Schmerzlinderung Uber einen
Zeitraum von 1 bis 12 Stunden. Die Dauer der effektiven Analgesie wird durch das operative Verfahren und die gleichzeitige Anwendung von epiduralen
Amid-Lokalanasthetika beeinflusst.

Intravendse Anwendung

Zur Vorbeugung von Bradykardie kann eine geringe Dosis eines Anticholinergikums intravends (i.v.) unmittelbar vor Einleitung der Andsthesie verabreicht
werden.

Verwendung als zusé&tzliches Analgetikum: Bei Patienten, die sich einem allgemeinchirurgischen Eingriff zu unterziehen haben, bewirken initiale Dosen von
0,5-5 pg/kg Sufenta/- forte eine tiefe Analgesie. Sympathische und hormonelle Reaktionen auf den chirurgischen Eingriff werden gesenkt, was eine
ausreichende kardiovaskuldre Stabilitdt gewahrleistet. Die Wirkdauer ist dosisabhéngig. Eine Dosis von 0,5 pg/kg wirkt in der Regel etwa 50 Min. lang.
Zusatzliche Dosen von 10-25 pg sollten individuell auf die Bedirfnisse der einzelnen Patienten und auf die vermutliche Restdauer der Operation abgestimmt
werden.
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Verwendung als alleiniges Allgemein-Andsthetikum: Dosen Uber 5 pg/kg induzieren Schlaf und bewirken eine dauerhafte, in ihrer Tiefe dosisabhangige
Analgesie ohne Einsatz zusatzlicher Anasthetika. Zudem werden sympathische und hormonelle Reaktionen auf chirurgische Stimuli gedampft.
Nachinjektionen von 25-50 pg geniigen in der Regel zur Erhaltung der kardiovaskularen Stabilitat wahrend der Narkose.

§pezie/le Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und é&lter)

Bei dlteren und geschwachten Patienten sollte die Dosis reduziert werden. Obwohl bei Alterspatienten keine Zunahme der Plasmahalbwertszeit festzustellen
war, ist es doch zu einer hdheren Inzidenz von kardiovaskularen Veranderungen gekommen.

P&diatrische Patienten

Kinder <1 Monat (Neugeborene)

Aufgrund der hohen Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter bei Neugeborenen kénnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen», «Eigenschaften/Wirkungen»).

Kinder >1 Monat

Bei allen Dosen wird eine Pramedikation mit einem Anticholinergikum wie z.B. Atropin empfohlen (sofern ein Anticholinergikum nicht kontraindiziert ist).
Anésthesieeinleitung

Sufenta/- forte kann als langsame Bolusinjektion von 0,2-0,5 pg/kg wahrend 30 Sekunden oder lédnger in Kombination mit einem Wirkstoff zur
Anasthesieeinleitung verabreicht werden. Bei grosseren Operationen (z.B. Eingriffen am Herzen) kénnen Dosen von bis zu 1 pg/kg verabreicht werden.
Andsthesieerhaltung bei beatmeten Patienten

Sufenta/- forte kann als Bestandteil einer ausgeglichenen Allgemeinandsthesie verabreicht werden. Die Dosierung hdngt von der Dosis der gleichzeitig
verabreichten andsthetischen Wirkstoffe sowie von der Art und der Dauer des chirurgischen Eingriffs ab. Einer Initialdosis von 0,3-2 pg/kg als langsame
Bolusinjektion Uiber 30 Sekunden verabreicht, kdnnen wenn nétig Repetitionsdosen von 0,1-1 pg/kg bis zu einem Maximum von 5 pg/kg bei Eingriffen am
Herzen folgen.

Kontraindikationen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Sufentanil und anderen Opioiden.

Wie andere epidural verabreichbare Opioide sollte Sufenta/- forte nicht verabreicht werden bei: schweren Blutungen oder Schock, Sepsis, Infektionen an der
Injektionsstelle, Stérungen der Haemostase wie Thrombozytopenie und Koagulopathie, Behandlung mit Antikoagulantien, gleichzeitiger Behandlung mit
Arzneimitteln resp. unter medizinischen Umstdnden, bei denen eine epidurale Applikation kontraindiziert ist.

Intravendse Applikation wahrend der Wehen oder vor dem Abklemmen der Nabelschnur bei Sectio caesarea ist kontraindiziert, da die Moglichkeit einer
Atemdepression beim Neugeborenen besteht. Im Gegensatz dazu beeinflusst die epidurale Applikation von Sufentanil in Dosierungen bis zu 30 pg wahrend
der Wehen weder den Zustand der Mutter noch den des Neugeborenen (siehe Rubrik «Schwangerschaft/Stillzeit»).

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Atemdepression

Das Auftreten einer Atemdepression ist dosisabhangig und hangt von der Applikationsdauer ab und kann mit spezifischen Opiat-Antagonisten (z.B. Naloxon)
behoben werden. Wiederholte Dosen kénnen nétig sein, da die Atemdepression langer anhalten kann als die Wirkung des Opiat-Antagonisten.

Wie bei allen potenten Opioiden wird eine tiefe Analgesie mit intravendsem Sufenta/- forte von einer ausgepragten Atemdepression begleitet, die bis in die
friihe postoperative Phase nachwirken oder dort erneut auftreten kann (vgl. «Pharmakokinetik — Distribution»). Nach Infusion oder héheren Dosierungen ist
unbedingt darauf zu achten, dass eine adaquate und bestandige spontane Atmung vorhanden ist, bevor der Patient aus dem Aufwachraum entlassen wird.
Eine Hyperventilation wahrend der Anasthesie kann die Reaktion des Patienten auf CO, verandern und somit die Atmung postoperativ beeinflussen.
Reanimationsinstrumente, insbesondere Beatmungsmdglichkeiten, sowie Opiat-Antagonisten sollten immer bereit sein.

Risiko bei der gleichzeitigen Anwendung mit Wirkstoffen, die das zentrale Nervensystem (ZNS) démpfen, insbesondere mit Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Sufenta/- forte und ZNS-dampfenden Substanzen, insbesondere Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln, bei
spontan atmenden Patienten bedeutet ein erhdhtes Risiko fiir Atemdepression, tiefe Sedierung, Koma und Tod. Entscheidet man sich zur Verabreichung von
Sufenta/- forte gleichzeitig mit einer ZNS-démpfenden Substanz, insbesondere mit einem Benzodiazepin oder einem damit verwandten Arzneimittel, so soll
die niedrigste wirksame Dosis beider Medikamente wahrend einer moglichst kurzen Dauer der gleichzeitigen Anwendung gegeben werden. Die Patienten sind
sorgfaltig zu Uberwachen hinsichtlich Befunden und Symptomen der Atemdepression und tiefer Sedierung. Diesbezliglich wird nachdricklich empfohlen, die
Patienten und ihre betreuenden Personen zu informieren, auf diese Symptome zu achten (siehe «Interaktionen»).

Arzneimittelabhédngigkeit und Missbrauchspotenzial

Nach wiederholter Verabreichung von Opioiden kann es zu Toleranz sowie zu physischer und psychischer Abh&ngigkeit kommen. Bei Patienten, die in der
personlichen oder Familienanamnese Substanzmissbrauch (einschliesslich von Arzneimitteln oder Alkohol oder Substanzabhangigkeit) oder psychische
Erkrankungen (z.B. Major Depression) aufweisen, ist das Risiko erhdht. Darum ist méglicherweise eine héhere Dosis von Sufenta/- forte nétig, um dasselbe
Ergebnis zu erzielen.

Physische Abhangigkeit kann nach plétzlichem Absetzen oder signifikanter Dosisreduktion des Opioids zu akuten Entzugssymptomen fiihren.

Sufentanil kann &hnlich wie andere Opioidrezeptor-Agonisten missbrauchlich verwendet werden. Missbrauch und absichtliche Falschanwendung von
Sufenta/- forte kénnen zu Uberdosierung und/oder Tod filhren. Personen mit erhéhtem Risiko fiir Opioidmissbrauch kénnen dennoch mit Sufenta/- forte
angemessen behandelt werden.

Neonatales Entzugssyndrom

Bei chronischer Anwendung von Opioiden wahrend der Schwangerschaft besteht das Risiko, dass beim Neugeborenen ein neonatales Entzugssyndrom
auftritt (siehe Schwangerschaft).

Muskelrigiditdt

Intravends verabreichtes Sufenta/- forte kann eine Rigiditat der Skelettmuskulatur, vor allem der Rumpfmuskulatur, bewirken. Dies lasst sich durch folgende
Massnahmen mdglichst vermeiden: langsame i.v. Injektion (bei niedrigen Dosen ist dies meistens gentigend), Pramedikation mit Benzodiazepinen und
Verabreichung von Muskelrelaxantien.

Nicht-epileptoide (myo-)klonische Bewegungen kdnnen auftreten.

Herzerkrankungen

Bradykardie und mdglicherweise Herzstillstand kénnen auftreten, wenn dem Patienten zu wenig Anticholinergikum verabreicht wurde oder Sufenta/- forte
mit einem nicht-vagolytischen Muskelrelaxans kombiniert wird. Die Bradykardie kann mit Atropin behandelt werden.

Opioide kdnnen eine Hypotonie, v.a. bei hypovolédmischen Patienten, verursachen. Entsprechende Massnahmen zur Erhaltung eines stabilen Blutdruckes
missen vorgenommen werden.

Spezielle Dosierungsbedingungen

Bei Patienten mit intrazerebralen Durchblutungsstérungen sollte auf rasche Bolusinjektionen verzichtet werden. Gelegentlich wurde bei diesen Patienten
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berichtet, dass der voriibergehende Blutdruckabfall eine kurzfristige Abnahme des zerebralen Perfusionsdrucks bewirkt hat.
Patienten, welche schon eine chronische Opioid-Therapie erhalten haben oder Patienten mit Opioid-Abusus benétigen mdglicherweise héhere Dosen.
Bei alteren und empfindlichen Patienten wird empfohlen, die Dosierung zu reduzieren.

Bei folgenden Patienten muss die Dosis vorsichtig eintitriert werden: bei unkontrolliertem Hypothyroidismus, Atemwegserkrankungen, verminderter
Atemreserve, Alkohol-Abusus, verminderter Leber- und Nierenfunktion. Diese Patienten benétigen auch eine langere Uberwachungszeit.

Bei epiduraler Anwendung ist Vorsicht geboten, wenn bereits eine Atemdepression oder Beeintrachtigung der Atemfunktion besteht oder eine Fetopathie
vorliegt. Wegen des frithen Auftretens der Atemdepression sollte der Patient nach jeder Dosis wahrend mindestens 1 Stunde genauestens Uiberwacht
werden.

Opioidinduzierte Hyperalgesie

Opioidinduzierte Hyperalgesie (OIH) ist eine paradoxe Reaktion auf ein Opioid , bei der das Schmerzempfinden trotz stabiler oder erhéhter Opioid-Exposition
zunimmt. Es handelt sich dabei um ein anderes Phanomen als bei einer Toleranz, bei der hdhere Opioid-Dosen erforderlich sind, um eine gleiche analgetische
Wirkung zu erzielen oder wiederkehrende Schmerzen zu behandeln.

OIH kann sich durch stérkere Schmerzen, generalisiertere (d.h. weniger fokal auftretende) Schmerzen oder durch Schmerzen infolge gewdhnlicher (d.h.
nicht schmerzhafter) Reize (Allodynie) ohne Anzeichen einer Krankheitsprogression aussern. Bei Verdacht auf OIH sollte die Opioid-Dosis nach Méglichkeit
reduziert oder das Opioid ausgeschlichen werden.

Pédiatrische Population

Aufgrund der hohen Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter bei Neugeborenen besteht in der Neonatalperiode ein Risiko fiir eine Uber- oder
Unterdosierung von intravends verabreichtem Sufenta/- forte (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von epidural verabreichtem Sufenta/- forte bei Kindern unter 1 Jahr wurden nicht gezeigt (siehe
«Eigenschaften/Wirkungen»).

Interaktionen

Arzneimittel mit démpfender Wirkung auf das Zentralnervensystem (ZNS)

Arzneimittel wie Barbiturate, Benzodiazepine oder damit verwandte Medikamente, Neuroleptika, Allgemeinanéasthetika und andere nicht selektiv, zentral
déampfende Substanzen (wie Alkohol) kdnnen den atemdepressorischen Effekt von Opioiden verstarken. Falls Patienten solche zentral dampfenden
Substanzen erhalten haben, wird die bené&tigte Sufenta/- forte-Dosis niedriger als Uiblich sein. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel mit Sufenta/-
forte bei spontan atmenden Patienten kann das Risiko flir Atemdepression, tiefe Sedierung, Koma und Tod erhdhen (siehe «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen»).

Wirkung von Sufenta/-forte auf andere Arzneimittel

Die Dosierung von anderen ZNS-démpfenden Arzneimitteln sollte nach einer Sufenta/- forte-Gabe reduziert werden. Dies ist besonders wichtig nach
operativen Eingriffen, da die tiefe Analgesie mit einer ausgepragten Atemdepression einhergeht, die in der postoperativen Phase persistieren oder erneut
auftreten kann. Die Gabe eines zentral dampfenden Arzneimittels wie beispielsweise eines Benzodiazepins oder damit verwandter Medikamente wahrend
dieser Phase kann das Risiko fiir eine Atemdepression unverhaltnismassig steigern (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).
Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)

Bei Patienten, welche MAO-Hemmer inkl. Selegilin erhalten, wird Uiblicherweise empfohlen, 2 Wochen vor einem chirurgischen Eingriff oder einer Anasthesie,
die Therapie einzustellen.

Inhibitoren von Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4-Inhibitoren)

Sufentanil wird hauptsachlich tiber das Cytochrom P450 3A4-Enzym metabolisiert. Jedoch konnte keine in-vivo-Hemmung von Erythromycin (auch ein
Enzym-Hemmer des Cytochrom P450 3A4) auf den Metabolismus einer i.v. Einzeldosis von Sufentanil beobachtet werden. Obwohl keine klinischen Daten
vorliegen, deuten in-vitro-Daten an, dass Erythromycin und andere potente Cytochrom P450 3A4 Enzym-Hemmer (wie Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir) den Metabolismus von Sufentanil hemmen kénnen. Dies konnte das Risiko einer verzdgerten oder verlangerten Atemdepression erhéhen. Die
gleichzeitige Anwendung von solchen Substanzen (CYP3A4-Inhibitoren) wie z.B. Makrolid-Antibiotika, Azol-Antimykotika und Protease-Hemmer mit
Sufenta/- forte erfordert eine spezielle Uberwachung des Patienten. Im Besonderen kénnte es nétig sein, die Dosis von Sufenta/- forte zu senken.
Serotonerge Substanzen

Gleichzeitige Anwendung von Sufentanil und einer serotonergen Substanz wie beispielsweise einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
oder einem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) oder einem MAO-Hemmer kann das Risiko eines Serotonin-Syndroms, eines
potenziell lebensbedrohlichen Zustandes, erhéhen.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft

Reproduktionsstudien bei Tieren haben keine Hinweise auf teratogene Wirkungen ergeben (siehe «Praklinische Daten»). Es liegen jedoch keine kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen vor, weshalb Sufenta/- forte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden sollte, es sei denn, es ist klar
notwendig.

Sufentanil passiert die menschliche Plazenta schnell mit einem linearen Anstieg bei steigender mitterlicher Konzentration. Ein Verhaltnis von 0,81 wurde fir
das Verhaltnis umbilikal-vendse: maternal-vendse Konzentration bestimmt.

Die chronische Anwendung eines Opioids wahrend der Schwangerschaft kann beim Neugeborenen eine Arzneimittelabhangigkeit auslésen, die zu einem
neonatalen Entzugssyndrom fiihren kann. Falls bei einer Schwangeren die Anwendung eines Opioids Uber einen langeren Zeitraum nétig ist, ist die Patientin
auf das Risiko eines neonatalen Entzugssyndroms hinzuweisen.

Kontrollierte klinische Studien haben gezeigt, dass wahrend den Wehen verabreichtes Sufenta/- forte mit epiduralem Bupivacain in Dosierungen bis zu 30 pg
keine gesundheitsschadigenden Einflisse weder auf die Mutter noch auf das Neugeborene hat. Jedoch soll wahrend den Wehen auf eine intravendse
Verabreichung von Sufenta/- forte verzichtet werden (siehe «Kontraindikationen»). Nach epiduraler Anwendung einer Gesamtdosis von maximal 30 ug
wurden mittlere Plasmakonzentrationen von 0,016 ng/ml in der Nabelschnurvene festgestellt. Ausristung zur assistierten Beatmung muss, im Bedarfsfall,
einsatzbereit fir die Mutter und das Neugeborene zur Verfliigung stehen. Fir das Neugeborene muss stets ein Opioid-Antagonist zur Verfiigung stehen.
Stillzeit

Sufenta/- forte geht in die Muttermilch Gber. Wegen maéglicher analgetischer Wirkung auf das Neugeborene sollte Sufenta/- forte wahrend des Stillens nicht
angewendet werden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen
Autofahren und Bedienen von Maschinen kann nur erfolgen, wenn nach Verabreichung von Sufenta/- forte genligend Zeit verstrichen ist.

Unerwiinschte Wirkungen

Wie alle Opioid-Analgetika verursacht Sufenta/- forte eine Miosis und eine dosisabhdngige Atemdepression (einschliesslich tédlichem Ausgang). Die
Atemdepression kann in der postoperativen Phase erneut einsetzen. Sufenta/- forte kann Muskelrigiditat (darunter auch Thoraxrigiditat) und myoklonische
Bewegungen verursachen.
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Daten aus klinischen Studien

Die Sicherheit von Sufenta/- forte wurde in 6 klinischen Studien bei 650 mit Sufentanil behandelten Patienten untersucht. Von diesen 650 Patienten nahmen
78 an 2 Studien von Sufentanil teil: Dabei wurde Sufentanil intravends als Anasthetikum zur Einleitung und Erhaltung der Narkose bei Patienten angewendet,
bei denen eine grossere Operation (Koronararterien-Bypass oder Operation am offenen Herzen) durchgefiihrt wurde. Die Ubrigen 572 Patienten nahmen an
4 Studien teil, bei denen Sufentanil epidural als postoperatives Analgetikum oder als erganzendes Analgetikum zu epiduralem Bupivacain wahrend der Wehen
und vaginalen Entbindung angewendet wurde. Diese Patienten erhielten mindestens 1 Dosis Sufentanil, und es wurden Sicherheitsdaten erhoben. Basierend
auf den gepoolten Daten dieser klinischen Studien, wurden folgende unerwiinschten Arzneimittelwirkungen am haufigsten (>5%) gemeldet: Sedierung
(19,5%,), Pruritus (15,2%), Ubelkeit (9,8%) und erbrechen 5,7%). In der nachfolgenden Tabelle 1 sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
aufgefuhrt, die mit Sufentanil in diesen Studien gemeldet wurden.

Die Haufigkeiten sind konventionsgemdss folgenderweise angegeben:

Sehr haufig: 21/10; haufig: 21/100 und <1/10; gelegentlich: >1/1'000 und <1/100; selten: >1/10'000 und <1/1'000; sehr selten: <1/10'000,
einschliesslich einzelner Meldungen.

Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen, die in 6 klinischen Studien mit Sufentanil gemeldet wurden

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Ge/egent/ich| Rhinitis.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich| Uberempfindlichkeit.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich| Apathie, Nervositat.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hédufig |Sedierung 19,5%.

Héaufig Neonataler Tremor, Benommenheit, Kopfschmerz.

Gelegentlich| Ataxie, neonatale Dyskinesie, Dystonie, Hyperreflexie, Hypertonie, neonatale Hypokinesie, Somnolenz.

Augenerkrankungen

Gelegentlich| Sehstérungen

Herzerkrankungen

Hé&ufig Tachykardie.

Gelegentlich| Atrioventrikularer Block, Zyanose, Bradykardie, Arrhythmie*, auffalliges Elektrokardiogramm.

Gefdsserkrankungen

Hé&ufig Hypertonie, Hypotonie, Bldsse.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héaufig neonatale Zyanose.

Gelegentlich| Bronchospasmus, Hypoventilation, Dysphonie, Husten, Schluckauf, Atemwegserkrankung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig |Pruritus 15,2%.

Héaufig Hautverfarbung.

Gelegentlich| allergische Dermatitis, Hauttrockenheit, Hyperhidrose, Hautausschlag, neonataler Hautausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héaufig Muskelzucken.

Gelegentlich|Rickenschmerz, neonatale Hypotonie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héaufig Harnverhaltung, Harninkontinenz.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hé&ufig Pyrexie.

Gelegentlich| Hypothermie, erniedrigte Kérpertemperatur, erhéhte Kérpertemperatur, Schittelfrost, Schmerz an der Injektionsstelle*,
Reaktion an der Injektionsstelle, Schmerz.

* Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen, die nur in den Studien mit intravends verabreichtem Sufentanil als anasthetisches Agens beobachtet wurden.
Unerwiinschte Wirkungen nach Markteinfiihrung

In Tabelle 2 sind unerwiinschte Arzneimittelreaktionen aufgefiihrt, die nach der Markteinfiihrung von Sufentanilcitrat im Rahmen von
Anwendungsbeobachtungen festgestellt wurden.

Die durch Spontanmeldungen ermittelten Haufigkeiten zeigen nicht die wahre Inzidenz oder Haufigkeit wie Daten aus klinischen oder epidemiologischen
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Studien (bedingt durch under-reporting).

Tabelle 2: Aufgrund Postmarketing-Untersuchungen identifizierte unerwinschte Arzneimittelreaktionen bei Anwendung von Sufenta/Sufenta forte nach
Hé&ufigkeitskategorie, geschétzt auf Basis der Haufigkeit der Spontanmeldungen

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr Anaphylaktischer Schock, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide Reaktion.
selten

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr Koma, Krampfe, unwillkirliche Muskelkontraktionen.
selten

Augenerkrankungen

Sehr Miosis.

selten

Herzerkrankungen

Sehr Herzstillstand (siehe auch Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).
selten

Gefdsserkrankungen

Sehr Schock.

selten

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr Atemstillstand, Apnoe, Atemdepression, Lungenédem, Laryngospasmus (siehe auch Rubrik «Kontraindikationen» und
selten «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr Erythem.
selten

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr Muskelspasmen (siehe auch Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).
selten

Das Vena cava-Syndrom (oder Supine Hypotensive Syndrome of Pregnancy) ist eine haufige Komplikation in der Schwangerschaft. In einer Plazebo-
kontrollierten Studie mit epidural verabreichtem Sufentanil unter der Geburt trat bei Patientinnen, die gleichzeitig Bupivacain und Epinephrin erhielten, in mehr
als 1% der Falle zusatzlich ein Vena cava-Syndrom auf. Aufgrund der gleichzeitigen Verabreichung mehrerer Arzneimittel ist eine eindeutige Zuordnung
dieses Syndroms als Nebenwirkung von Sufenta/- forte nicht mdglich, eine Beglinstigung z.B. durch hypotensive Eigenschaften des Arzneimittels aber auch
nicht auszuschliessen.

P&diatrische Population

Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad unerwiinschter Wirkungen bei padiatrischen Patienten mit denen bei Erwachsenen Ubereinstimmen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden
Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch.

Uberdosierung
Anzeichen und Symptome

Die Anzeichen einer Sufenta/- forte Uberdosierung bestehen in der Verstérkung seiner pharmakologischen Wirkungen. Es kénnen Atemdepressionen
unterschiedlichen Schweregrades auftreten, die von Bradypnoe bis Apnoe reichen kénnen.

Behandlung

Bei Auftreten von Hypoventilation oder Apnoe sollte Sauerstoff verabreicht und die Atmung unterstitzt oder kontrolliert werden. Ein spezifischer Opiat-
Antagonist (z.B. Naloxon) sollte verwendet werden. Die atemdepressorische Wirkung kann langer andauern als die Wirkung des Antagonisten, und somit
kénnen weitere Dosen des Opiat-Antagonisten nétig sein.

Wenn eine Atemdepression gleichzeitig mit einer Thoraxrigiditat auftritt, soll i.v. ein Muskelrelaxans verabreicht werden, um die Beatmung zu unterstitzen.

Der Patient muss sorgfaltig beobachtet werden, Kérperwdrme und angemessene Flissigkeitsaufnahme sollten aufrechterhalten werden. Bei schwerer oder
anhaltender Hypotonie muss eine Hypovol@mie in Betracht gezogen werden; diese muss durch parenterale Flussigkeitszufuhr korrigiert werden.
Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code

NO1AHO3

Wirkungsmechanismus

Sufentanil ist ein synthetisches Opioid mit pharmakologischer Wirkungsweise eines p-Agonisten.

Pharmakodynamik

Sufentanil ist ein hochpotentes opioides Analgetikum (ca. 10x potenter als Fentanyl®) zur epiduralen und intravenésen Anwendung. Es besitzt bei Ratten
eine grosse therapeutische Breite: der Quotient LDSO/niedrigste EDg, betragt 25 211 (Fentanyl 277; Morphin 69,5).

Intravendse Verabreichung

Die Wirkung von intravends verabreichtem Sufentanil setzt rasch ein. Bei kurzdauernder Verabreichung erlaubt die rasche Elimination ein schnelles
Aufwachen. Die Tiefe der Analgesie ist dosisabhangig und hangt von der Verabreichungsdauer ab. Sie kann dem Schmerzniveau des chirurgischen Eingriffs
angepasst werden.

Wie alle Opioid-Analgetika kann Sufentanil, abhangig von der Dosierung und der Geschwindigkeit der Verabreichung, Muskelrigiditat verursachen.

Untersuchungen haben gezeigt, dass es wahrend einer Sufenta/- forte Behandlung zu keiner klinisch manifesten Histaminfreisetzung kommt.
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Alle Wirkungen von Sufentanil kénnen mittels eines spezifischen Opioid-Antagonisten (z.B. Naloxon) aufgehoben werden.

Epidurale Verabreichung

Sufenta/- forte wird epidural zur postoperativen Schmerzbehandlung und als Zusatz-Analgetikum angewendet. Es erzeugt innerhalb von 5-10 Min. eine
rasch wirksame spinale Analgesie von mittlerer Dauer (in der Regel 4-6 Stunden).

Pédiatrische Population

Nach epiduraler Verabreichung von 0,75 ug/kg Sufentanil bei 15 Kindern im Alter von 4 bis 12 Jahren betrug die mittlere Zeit bis zum Eintreten der Analgesie
3,0 = 0,3 Minuten und die mittlere Dauer der Analgesie 198 + 19 Minuten.

Epidurales Sufentanil wurde nur bei einer begrenzten Anzahl von Kindern im Alter von 3 Monaten bis 1 Jahr als einzelne Bolusgabe von 0,25-0,75 ug/kg zur
postoperativen Schmerzkontrolle verabreicht.

Bei Kindern Uber 3 Monaten erbrachte eine epidurale Bolus-Dosis von 0,1 ug/kg Sufentanil gefolgt von einer epiduralen Infusion von 0,03-0,3 ug/kg/h in
Kombination mit einem Amid-Lokalandsthetikum bei Patienten nach einem subumbilikalen Eingriff eine effektive postoperative Analgesie wahrend bis zu 72
Stunden.

Klinische Wirksamkeit

Keine Angaben.

Pharmakokinetik

Absorption

Bei epiduraler Applikation werden innerhalb von 10 Min. maximale Plasmakonzentrationen erreicht. Diese liegen ca. 4-6x tiefer als nach intravendser
Applikation. Ein Zusatz von Adrenalin (50-75 pg) reduziert die rasche initiale Resorption um 25-50%.

Bei intravendser Anwendung von 5 pg /kg KG werden Plasmaspiegel von ca. 28 ng/ml erreicht. Die Verteilung von Sufentanil im Gewebe ist ausgedehnt.
Durch seine hohe Lipophilitat geht es schnell durch die Zellmembran und penetriert die Blut-Hirn-Schranke.

Distribution

Studien mit intravendsen Dosen von 250-1500 pg Sufentanil, in denen ber einen langeren Zeitraum Messungen der Serumkonzentrationen durchgefihrt
wurden, zeigten folgende Ergebnisse: Die sequentiellen Halbwertszeiten der Verteilungsphase betrugen 2,3-4,5 Minuten und 35-73 Minuten. Das
Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment 14,2 |, das Verteilungsvolumen im Steady state 344 |.

Fur den Abfall der Plasmakonzentration vom therapeutischen bis hin zum Plasmaspiegel in der Aufwachphase sind die sequentiellen Halbwertszeiten der
Verteilungsphase bestimmend, nicht die terminale Halbwertszeit (4,1 h nach 250 pg bis 10-16 h nach 500-1500 pg). Im untersuchten Dosisbereich zeigt
die Pharmakokinetik von Sufentanil einen linearen Verlauf.

Sufentanil ist stark an Plasmaproteine gebunden (92,5%). Bei Kindern ist die Plasmaproteinbindung im Vergleich zu Erwachsenen gering und steigt mit dem
Alter an. Bei Neugeborenen ist Sufentanil zu etwa 80,5% an Proteine gebunden, bei Sauglingen dagegen zu 88,5% und bei Kindern zu 91,9%.

Ein sekundéarer Konzentrationsanstieg im Plasma kann durch die Verteilung aus dem Gewebe auftreten.

Metabolismus

Die Metabolisierung von Sufentanil erfolgt hauptsachlich in der Leber und im Dinndarm. Das Cytochrom P450 3A4 ist das am meisten beteiligte Enzym.
Elimination

Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Sufentanil betrdgt 784 (656-938) Minuten. Bedingt durch die Detektionslimite des Tests war die
Eliminationshalbwertszeit von Sufentanil nach Verabreichung der Dosis zu 250 pg signifikant kiirzer (240 Min.) als nach Verabreichung der Dosis zu 1500 ug.
Die Plasma-Clearance betréagt 917 ml/Min. Etwa 80% der verabreichten Dosis werden innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden, und nur 2% des
verabreichten Arzneimittels werden unverandert eliminiert.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Bei zirrhotischen Patienten ist das Verteilungsvolumen im Vergleich zu Kontrollpersonen leicht erhéht, und die Gesamt-Clearance ist leicht vermindert.
Dadurch ergibt sich eine signifikante Verlangerung der Halbwertszeit um etwa 30%, was einen langeren Zeitraum der postoperativen Uberwachung
erforderlich macht (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).

Nierenfunktionsstérungen

Das Verteilungsvolumen im Gleichgewichtszustand, die Gesamt-Clearance und die terminale Eliminationshalbwertszeit bei Dialysepatienten und bei
Nierentransplantationspatienten unterscheiden sich nicht von den entsprechenden Werten bei gesunden Kontrollpersonen. Die ungebundene Fraktion von
Sufentanil in dieser Population ist gleich wie bei gesunden Patienten.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Daten bei Kindern sind begrenzt.

Intravendse Verabreichung:

Die Plasmaproteinbindung ist bei Kindern niedriger als bei Erwachsenen und nimmt mit dem Alter zu. Bei Neugeborenen wird Sufentanil zu etwa 80,5%, bei
Kleinkindern zu 88,5%, bei Kindern zu 91,9% und bei Erwachsenen zu 92,5% an Plasmaproteine gebunden.

Die Pharmakokinetik von Sufentanil nach Verabreichung eines intravendsen Sufentanil-Bolus von 10-15 pg/kg an péadiatrische Patienten, an denen ein
operativer Eingriff am Herzen durchgefiihrt wurde, kann wie bei Erwachsenen durch eine triexponentielle Kurve beschrieben werden. Die bezliglich des
Korpergewichts normalisierte Clearance erwies sich bei Kleinkindern und Kindern héher als bei Jugendlichen, deren Clearance-Raten mit denen von
Erwachsenen vergleichbar waren. Neugeborene zeigten eine signifikant reduzierte Clearance mit hoher Variabilitét (Bereich 1,2 bis 8,8 ml/min/kg und ein
abweichender Einzelwert von 21,4 ml/min/kg). Neugeborene wiesen ein grosseres Verteilungsvolumen im Steady-State und eine verlédngerte
Eliminationshalbwertszeit auf. Die pharmakodynamischen Unterschiede aufgrund der Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter kénnen unter
Bertcksichtigung der ungebundenen Fraktion noch grésser sein.

Epidurale Verabreichung:

Nach epiduraler Verabreichung von 0,75 pg/kg Sufentanil bei 15 Kindern im Alter von 4 bis 12 Jahren betrugen die Plasmaspiegel nach 30, 60, 120 und 240
Minuten nach der Injektion zwischen 0,08 + 0,01 und 0,10 £+ 0,01 ng/ml.

Bei 6 Kindern im Alter zwischen 5 und 12 Jahren, die einen Sufentanil-Bolus von 0,6 pg/kg gefolgt von einer epiduralen Dauerinfusion von 0,08 pg/kg/h
Sufentanil und 0,2 mg/kg/h Bupivacain wahrend 48 Stunden erhielten, wurde die maximale Konzentration etwa 20 Minuten nach der Bolusinjektion erreicht
und reichte von unterhalb der Nachweisgrenze (<0,02 ng/ml) bis 0,074 ng/ml.

Préklinische Daten

Praklinische Effekte wurden nur bei Expositionen beobachtet, die weit Uber der maximalen humanen Dosis lagen und haben somit keine grosse Relevanz fir
den klinischen Gebrauch.

Sufentanil wurde in einer Reihe von nicht-klinischen Sicherheitsstudien untersucht, einschliesslich Toxizitat nach Einmalverabreichung eines i.v. Bolus, i.v.
Infusion; intra-arterielle und epidurale Verabreichung; Toxizitat nach Mehrfachdosierung bis 1 Monat (Hund und Meerschweinchen) resp. 6 Monate (Ratte),
Reproduktionstoxizitat bei i.v. Verabreichung, Teratogenitat und Embryotoxizitdt. Die Mutagenitat wurde in in vitro und in vivo Studien untersucht. Die Daten
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aus den Toxizitatsstudien zeigten, dass Sufentanil eine breite Sicherheitsmarge aufweist. Wie bei einem Opioid-Analgetikum zu erwarten, war die
Todesursache bei der Bestimmung der LDs, Atemdepression, andere arzneimittelspezifische pathologische Veranderungen wurden nicht beobachtet. Die
epidurale Verabreichung war bioequivalent mit anderen systemischen Verabreichungswegen wie i.v. und s.c. Injektion.

Subchronische Toxizitdtsstudien bei Ratten und Hunden zeigten, dass die meisten Effekte, welche unter Sufentanil beobachtet wurden, im Zusammenhang
mit der wiederholten téglichen Analgesie und einer schlechten physischen Verfassung standen, was bei einer Uberdosierung von Opioid-Analgetika ein
bekannter Befund ist. Kein Organ oder Gewebe scheint primar betroffen zu sein. Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen im Dosisbereich bis zu 80-
100 pg/kg/Tag zeigten, dass Sufentanil weder teratogen, noch primér antifertil, embryotoxisch oder foetotoxisch ist. Embryoletale Effekte wurden als
Sekundareffekt der mitterlichen Toxizitdt eingestuft. Mutagenitdtsstudien ergaben keine Hinweise auf mutagene Eigenschaften.

Sonstige Hinweise

Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf nur mit den unter Hinweise fir die Handhabung aufgefiihrten Arzneimitteln gemischt werden.

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter mit «<EXP» bezeichneten Datum verwendet werden.

Die Injektionsldsung enthélt kein Konservierungsmittel. Die Lsung ist daher unmittelbar nach Anbruch zu verwenden. Allfédllige Resten sind zu verwerfen.

Besondere Lagerungshinweise

Vor Licht geschiitzt, bei Raumtemperatur (15-25 °C) und ausserhalb der Reichweite von Kindern aufbewahren. Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinweise fir die Handhabung

Beim Offnen der Ampulle Handschuhe tragen.

Ein unbeabsichtigter Hautkontakt sollte durch Absptilen der betroffenen Hautstelle mit Wasser behandelt werden. Vermeiden Sie die Anwendung von Seife,
Alkohol und anderen Reinigungsmitteln, die eine chemische oder physikalische Beschdadigung der Haut verursachen kdnnten.

Nach Bedarf kann Sufenta/- forte mit folgenden Infusionsldsungen gemischt werden: Kochsalzlésung, Glukoseldsung, Ringer-Laktat-Lésung. Die verdiinnte
Injektionslésung ist nicht konserviert. Chemische und physikalische in-use Stabilitat wurde flir 24 Stunden gezeigt. Aus mikrobiologischen Griinden ist die
gebrauchsfertige Zubereitung unmittelbar nach Verdiinnung zu verwenden. Die Verdiinnungen sind mit Infusionsbeuteln und Infusionsbesteck aus Plastik
kompatibel.

Zulassungsnummer

52413 (Swissmedic).

Zulassungsinhaberin
Piramal Critical Care Limited, London, Rischlikon Branch

8803 Ruschlikon

Stand der Information
Dezember 2020.
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Produkt Firma Preis Abgabekat.
Beschreibung Kleinste Packung CHF Riickerstattungskat.
SUFENTA forte Inj Los 50 mcg/ml Piramal Critical Care Limited, A+
NOTAHO3 Sufentanil London (Zweigniederlassung

Riischlikon)

5 Ampullen 1 ml

SUFENTA Inj L6s 5 mcg/ml Piramal Critical Care Limited, A+
NOTAHO03 Sufentanil London (Zweigniederlassung
Riischlikon)

5 Ampullen 2 ml
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