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1. 
Lægemidlets navn


Sufenta

2. 
kvalitativ og kvantitativ sammensætning


Sufentanil 5 mikrogram/ml som sufentanilcitrat:

1 ml opløsning indeholder 5 mikrogram sufentanil (svarende til 0.0075 mg sufentatilcitrat).


Hver ampul med 2 ml opløsning indeholder 10 mikrogram sufentanil (svarende til 0.015 mg sufentanilcitrat).


Hver ampul med 10 ml opløsning indeholder 50 mikrogram sufentanil (svarende til 0.075 mg sufentanilcitrat).


Sufentanil 50 mikrogram/ml som sufentanilcitrat:


1 ml opløsning indeholder 50 mikrogram sufentanil (svarende til 0.075 mg sufentatilcitrat).


Hver ampul med 1 ml opløsning indeholder 50 mikrogram sufentanil (svarende til 0.075 mg 
sufentanilcitrat).


Hver ampul med 5 ml opløsning indeholder 250 mikrogram sufentanil (svarende til 0.375 mg 
sufentanilcitrat).


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:


Natriumhydroxid og natriumchlorid


(Se pkt. 4.4).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
Lægemiddelform


Injektionsvæske, opløsning.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Voksne


Kombinationsanæstesi og -analgesi. Epidural analgesi ved behandling af postoperative smerter. Analgetisk supplement til epidural bupivacain ved forløsning.


Pædiatrisk population

Intravenøs Sufenta er indiceret som analgetikum til anvendelse under induktion og/eller vedligeholdelse af balanceret universel anæstesi hos børn over 1 måned.



Epiduralt Sufenta er indiceret til anvendelse hos børn over 1 år til postoperativ smertebehandling efter abdominal-kirurgi thorax- eller ortopædkirurgi.
4.2
Dosering og administration
Voksne

Kombinationsanæstesi og -analgesi:

Analgesi: 0,5 - 5 mikrog/kg i.v.

Anæstesi: 25 - 50 mikrog/kg i.v.

Epiduralanalgesi ved behandling af postoperative smerter: 25 - 50 mikrog.

Analgetisk supplement ved fødsel: 5 - 20 mikrog epiduralt.

Intravenøs administration

For at undgå bradykardi anbefales det at administrere en lille intravenøs dosis antikolinergikum lige inden inducering (se pkt. 4.4). 

Epidural administration

Korrekt placering af nål eller kateter i epiduralrummet skal kontrolleres før Sufenta injiceres. 

Pædiatrisk population

Intravenøs administration

Børn ≤1 måned (nyfødt)

På grund af store variationer i de farmakokinetiske parametre hos nyfødte er det ikke muligt at give pålidelige anbefalinger vedrørende dosering. Se også pkt. 4.4 og 5.2.

Børn >1 måned
For at undgå bradykardi anbefales for alle doser præmedicinering med et antikolinergikum (såsom atropin), med mindre det er kontraindiceret.
Induktion af anæstesi 

Sufenta kan administreres som langsom bolusinjektion af 0,2-0,5 μg/kg over 30 sekunder eller længere tid i kombination med et middel til induktion af anæstesi. Til større operationer (f.eks. hjertekirurgi) kan der gives doser op til 1 μg/kg.
Vedligeholdelse af anæstesi hos ventilerede patienter

Sufenta kan administreres som led i balanceret anæstesi. Doseringen afhænger af dosis af samtidige anæstesimidler og af indgrebets art og varighed. En initialdosis på 0,3 til 2 μg/kg administreret som langsom bolusinjektion over mindst 30 sekunder kan efterfølges af yderligere bolusinjektioner på 0,1 til 1 μg/kg efter behov op til maksimalt 5 µg/kg i alt ved hjertekirurgi.

Epidural administration

Hos børn må Sufenta kun administreres epiduralt af anæstesiologer med specialuddannelse i pædiatrisk epidural anæstesi og i behandling af respirationsnedsættende virkninger af opioider. Der skal være umiddelbar adgang til genoplivningsudstyr og opioidantagonist.

Efter epidural administration af Sufenta skal pædiatriske patienter monitoreres for tegn på respirationsdepression i mindst 2 timer. Brug af Sufenta til epidural administration hos pædiatriske patienter er kun dokumenteret i et begrænset antal tilfælde.

Børn <1 år:
Sufentas sikkerhed og virkning hos børn under 1 år er endnu ikke klarlagt (se også pkt. 4.4 og 5.1).
De foreliggende data for børn over 3 måneder er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger om dosering.
Der foreligger ingen data for nyfødte og spædbørn under 3 måneder.
Børn >1 år
En enkelt bolusdosis Sufenta på 0,25 til 0,75 μg/kg, der gives i løbet af operationen, giver smertelindring i en periode på 1-12 timer. Varigheden af effektiv analgesi påvirkes af det kirurgiske indgreb og af samtidig epidural administration af et lokalt anæstetikum af amidtypen.

Ældre (65 år og derover) og svækkede

Som med andre opioider skal dosis nedsættes hos ældre og svækkede patienter.

Sufenta skal titreres med forsigtighed hos patienter med følgende tilstande: 

· Ukontrolleret hypothyreosis.

· Lungesygdomme, især ved nedsat respirationsreserve.

· Alkoholisme eller nedsat lever- eller nyrefunktion (se også pkt. 4.4). 

Disse patienter kræver desuden forlænget post-operativ monitorering.

Patienter i kronisk opioidbehandling eller med et tidligere opioidmisbrug, kan have brug for højere doser.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, over for andre opioider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Intravenøs anvendelse under fødsel eller før afklemning af navlestrengen ved kejsersnit er kontraindicert, da sufentanil kan forårsage respirationsdepression hos den nyfødte. Dette er i modsætning til epidural anvendelse under fødsel, hvor sufentanil i doser op til 30 mikrog ikke påvirker tilstanden hos moderen eller den nyfødte. Se pkt. 4.4 og pkt. 4.6.

· Sekretstagnation. 

· Eksisterende respirationsdepression på grund af anden medicinering.

· Sygdomme ved hvilke respiratorisk depression bør undgås.

I lighed med andre opioider til epidural anvendelse må sufentanil ikke gives i tilfælde af:

· Alvorlig blødning eller shock, septikæmi, infektion på injektionsstedet. 

· Forstyrrelser i hæmostasen (fx trombocytopeni og koagulopati).

· Samtidig behandling med antikoagulantia, anden medicinsk behandling eller lidelser, som kan kontraindicere epidural administration.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Intravenøs administration af sufentanil bør kun udføres af erfarne anæstesiologer på hospitaler eller andre institutioner med faciliteter til intubering og mekanisk ventilering.

Patientens vitale funktioner skal monitoreres rutinemæssigt. Dette omfatter også den postoperative fase.
Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser 

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoxæmi. Opioidbrug øger risikoen for CSA på en dosisafhængig vis. Hos patienter, som har CSA, skal det overvejes at reducere den samlede opioiddosis.
Respirationsdepression

I lighed med andre potente opioider:

Respirationsdepression er dosisafhængigt og kan ophæves med en specifik opioid antagonist. Da respirationsdepressionen kan vare længere end virkningen af antagonisten, skal patienten observeres, og det kan det være nødvendigt at administrere yderligere doser af den specifikke opioid antagonist.

Dyb anæstesi er ledsaget af markant respirationsdepression og bevidsthedstab, som kan vare ved eller vende tilbage i den postoperative fase.

Hyperventilation under anæstesien kan reducere respirationscenterets reaktion på CO2-stimulation og derved påvirke den postoperative respiration negativt. 

Risikoen for en forsinket respirationsdepression bør altid tages i betragtning, hvorfor patienten skal være under tilstrækkelig overvågning. Genoplivningsudstyr og opioide antagonister skal være let tilgængelige.

Det anbefales generelt at seponere MAO-hæmmere to uger forud for anæstesi eller kirurgiske indgreb. 

Muskelrigiditet kan forekomme og kan føre til respirationsdepression. Dette kan undgås ved langsom i.v. injektion (normalt tilstrækkeligt ved lave doser), præmedicinering med benzodiazepiner og anvendelse af muskelrelaksantia.

Myasthenia gravis:

Sufentanil kan forårsage muskelrigiditet efter i.v. administration, hvilket indicerer anvendelse af muskelrelaksantia. Sufentanil bør derfor ikke anvendes til patienter med myasthenia gravis, da anvendelse af muskelrelaksantia er uhensigtsmæssigt til disse patienter.

Ikke-epileptiske (myo)kloniske bevægelser kan forekomme.

Bradykardi og muligvis hjertestop kan forekomme, hvis patienten har fået for lav dosis antikolinergikum, eller hvis Sufenta kombineres med non-vagolytiske muskelrelaksantia. Bradykardi kan behandles med atropin.

Opioider kan inducere hypotension, især hos hypovolæmiske patienter og hos patienter med hjertesvigt. Induktionsdoser må tilpasses og indgives langsomt, så kardiovaskulær depression undgås. Der skal træffes passende foranstaltninger til opretholdelse af et stabilt arterielt tryk.

Forsigtighed kræves hos patienter med kranio-cerebrale traumer og forhøjet intrakranielt tryk. Hurtige bolusinjektioner af opioider skal undgås ved kompromitteret cerebralt kredsløb eller intracerebral compliance, da det kortvarige fald i arterielt tryk, kan være ledsaget af et kortvarigt nedsat cerebralt perfusionstryk.

Tolerance og opioidmisbrug (misbrug og afhængighed)  

Tolerance, fysisk- og psykisk afhængighed og opioidmisbrug kan udvikles ved gentagen administration af opioider 
Misbrug eller forsætlig misbrug af Sufenta  kan resultere i overdosering og/eller død. Risikoen for at udvikle opioidmisbrug er øget hos patienter med en personlig historik eller familiehistorik (forældre eller søskende) med stofmisbrugslidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig historik med andre psykiske lidelser (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser). 

Patienterne skal overvåges for tegn på lægemiddelsøgende adfærd (f.eks. for tidlige anmodninger om genopfyldninger). Dette omfatter gennemgang af samtidige opioider og psykoaktive lægemidler (såsom benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer på opioidmisbrug skal det overvejes at konsultere en specialist i afhængighed. 
Seponering af behandling og abstinenssymptomer 

Gentagen administration med korte mellemrum i længere perioder kan resultere i udvikling af abstinenssymptomer efter behandlingsophør. Symptomer efter seponering af Sufenta, herunder takykardi, hypertension og oprevethed er blevet rapporteret i sjældne tilfælde efter pludseligt ophør, især efter langvarig administration i mere end 3 dage. Hvor det er rapporteret, har genopstart og nedtrapning af infusionen været gavnligt. Anvendelse af Sufenta til patienter i respirator på intensivafdeling bør ikke anvendes til behandling i mere end 3 dage.
Ved tolerance kan en højere dosis af Sufenta være nødvendig for at opnå samme resultat. 

Fysisk afhængighed kan resultere i akutte abstinenssymptomer efter pludselig seponering eller betydelig dosisreduktion af opioider. 

Sufenta kan misbruges på samme måde som andre opioidagonister. Misbrug eller forsætlig misbrug af Sufenta kan resultere i overdosering og/eller død. 

Abstinenssyndrom hos nyfødte 

Anvendelse af opioider under graviditeten kan være forbundet med øget risiko for neonatalt abstinenssyndrom (se Graviditet punkt 4.6).

Særlige doseringsbetingelser

Det anbefales at reducere doseringen hos ældre eller svækkede patienter. Selv om der ikke er målt længere halveringstider hos ældre, er der observeret en større hyppighed af cirkulatoriske forstyrrelser hos disse patienter. 

Opioider bør titreres med forsigtighed hos patienter med følgende lidelser: ukontrolleret hypothyreosis, lungesygdom, nedsat respirationsreserve, alkoholisme, nedsat lever- eller nyrefunktion. Disse patienter har behov for længere overvågning efter en operation.

Ved epidural administration, skal der udvises forsigtighed ved respirationsdepression eller kompromitteret respirationsfunktion og ved fosterpåvirkning. Patienten bør overvåges nøje, i mindst 1 time efter hver dosis, da både tidlig og protraheret respirationsdepression kan forekomme.

Fosterets hjertefrekvens kan ændre sig under epidural indgift, det er derfor nødvendigt at monitorere frekvensen, og behandling kan blive aktuel.
               Opioidinduceret hyperalgesi 

Anvendelse af opioider kan føre til opioidinduceret hyperalgesi, især efter længerevarende brug og/eller høje doser. Opioidinduceret hyperalgesi kan afhjælpes ved at nedsætte eller seponere opioidet.
Som med andre opioider bør muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfælde af utilstrækkelig smertekontrol som reaktion på en øget dosis sufentanil. En dosisreduktion eller seponering af sufentanil-behandling eller behandlingsgennemgang kan være indiceret.
Pædiatrisk population

På grund af den store variation i de farmakokinetiske parametre hos nyfødte er der risiko for over- eller underdosering af intravenøst sufentanil i neonatalperioden. Se også pkt. 4.2 og 5.2.

Sikkerhed og virkning af Sufenta administreret epiduralt hos børn under 1 år er endnu ikke klarlagt (se også pkt. 4.2 og 5.1).
Nyfødte og børn må forventes at være særligt følsomme for sufentanils respirationsdeprimerende virkning, da dette er tilfældet med andre opioider. Derfor må fordel/risiko-forholdet vurderes omhyggeligt, inden sufentanil anvendes til nyfødte og børn.

Gastrointestinale virkninger 

Sufentanil kan som en μ-opioid receptoragonist forsinke gastrointestinal motilitet. Derfor skal Sufenta anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for ileus. 

Sufentanil kan som en μ-opioid receptoragonist forårsage spasmer i sphincter Oddi. Derfor bør Sufenta anvendes med forsigtighed hos patienter med galdevejssygdom, herunder akut pankreatitis
Sufentanil 5 mikrog/ml og 50 mikrog/ml injektionsvæske indeholder 0,15 mmol (eller 3.54 mg) natrium pr. ml opløsning. Hvis store mængder af opløsningen indgives (fx mere end 6.5 ml svarende til mere end 1 mmol natrium), skal der tages højde for det hos patienter på natrium diæt.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Centralnervesystemdeprimerende midler (CNS-deprimerende midler)
Barbiturater, benzodiazepiner eller tilsvarende lægemidler, antipsykotika, generelle anæstetika og andre non-selektive CNS-deprimerende midler (fx alkohol) kan forstærke den respirationsdeprimerende effekt af opioider.

Når patienten har fået sådanne CNS-deprimerende lægemidler, vil det være nødvendigt med en lavere dosis af Sufenta end normalt. Samtidig anvendelse af Sufenta hos patienter med spontan respiration kan øge risikoen for respirationsdepression, dyb sedation, koma og død (se pkt. 4.4). 
Effekt af Sufenta på andre lægemidler
Efter administration af Sufenta skal dosis af CNS-deprimerende lægemidler være lavere. Dette er særlig vigtigt efter operation, da dyb analgesi ledsages af markant respirationsdepression, som kan vare ved eller vende tilbage i den postoperative periode. Administration af et CNS-deprimerende middel, f.eks. benzodiazepin eller tilsvarende lægemidler, i denne periode kan øge risikoen for respirationsdepression uforholdsmæssigt (se pkt. 4.4).
Ved høje doser af sufentanil kan en samtidig indgivelse af N2O eller selv små doser benzodiazepin (fx diazepam eller midazolam) føre til en nedsættelse af hjerte-kredsløbs-funktionen (blodtryksfald samt fald i hjertets minutvolumen og hjertefrekvens).
Indgift af sufentanil samtidig med suxamethonium kan inducere bradykardi, især hvis pulsen allerede er langsom (fx hos patienter, som får calciumantagonister eller betablokkere). Det er derfor tilrådeligt at foretage en passende dosisreduktion af det ene eller begge lægemidler.

Monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere)

Ved forudgående behandling af patienter med MAO-hæmmere op til 14 dage før opioidbehandling med pethidin har man iagttaget livstruende interaktioner i centralnervesystemet (i form af agitation, muskelstivhed, høj feber, kramper) samt i åndedræts- og kredsløbsfunktionerne (kredsløbsdepression, hypotension, hæmodynamisk ustabilitet, koma). 

Samtidig administration af sufentanil og et serotonergt middel som f.eks. selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI'er), serotonin-norepinephrin-genoptagelseshæmmere (SNRI'er) eller monoaminoxidase-hæmmere (MAOI'er) kan øge risikoen for serotoninsyndrom, som er en potentielt livstruende tilstand. Monoaminoxidase-hæmmere må ikke tages i 2 uger før eller samtidigt med, at der gives Sufenta.
CYP3A4-hæmmere (cytochrom P450 3A4)
Sufentanil metaboliseres hovedsageligt via cytokrom P450 3A4, men ingen in vivo-hæmning af erythromycin (en kendt cytokrom P450 3A4 enzym hæmmer), er blevet observeret. Selvom kliniske data savnes, tyder in vitro data på, at andre potente CYP 3A4 hæmmere såsom fx ketoconazol, itraconazol og ritonavir kan hæmme metabolismen af sufentanil i en sådan grad, at det kan øge risikoen for forlænget eller forsinket respirationsdepression. Hvis en samtidig anvendelse er nødvendig, kræver det, at patienten overvåges særdeles omhyggeligt. Dosisreduktion af Sufenta kan være nødvendigt.

Gabapentinoider 

Samtidig brug af opioider og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) øger risikoen for opioidoverdosis, respirationsdepression og død.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Erfaringsgrundlaget for intravenøs anvendelse af sufentanil til gravide er ringe. Dyrestudier har ikke vist nogen teratogen effekt. Ligesom med andre lægemidler skal risikoen afvejes mod de potentielle fordele for patienten.

Anvendelse af opioider under graviditeten kan føre til stofafhængighed i nyfødte og derved neonatalt abstinenssyndrom.

Intravenøs anvendelse, mod fødselsveer eller før afklemning af navlestrengen ved kejsersnit, er kontraindiceret, på grund af risikoen for respirationsdepression hos den nyfødte. 

Sufentanil passerer hurtigt over i placenta og koncentrationen stiger lineært ved en øget maternel koncentration. Forholdet mellem koncentrationen i vena umbilicalis og den maternelle venøse koncentration er 0,81.

Sufentanil kan anvendes epiduralt. Kontrollerede kliniske studier for epiduralt administreret Sufenta ved fødselsveer viser, at totale doser op til 30 mikrog, i kombination med bupivacain, ikke har nogen skadelig effekt på moderen og den nyfødte. Sufenta passerer placenta. Efter epidural administration af en total dosis, der ikke overstiger 30 mikrog, blev gennemsnitlige plasmakoncentrationer på 0,016 nanogram/ml fundet i vena umbilicalis.

Udstyr til assisteret ventilation skal straks være til rådighed til brug om nødvendigt for mor og spædbarn. Der bør altid være en opioidantagonist tilgængelig for barnet.

Amning:

Sufenta udskilles i modermælken. Der skal udvises forsigtighed, hvis Sufenta gives til ammende kvinder.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Sufenta påvirker evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad. 

Patienter må kun føre motorkøretøjer og betjene maskiner, hvis der er gået tilstrækkelig tid efter administrationen af Sufenta. 

Patienten bør ikke sendes hjem uden ledsagelse og skal tilrådes at undgå indtagelse af alkohol.
4.8
Bivirkninger


Sikkerheden af Sufenta blev evalueret hos 650 personer behandlet med sufentanil, som deltog i 6 kliniske undersøgelser. Af disse deltog 78 personer i 2 undersøgelser af sufentanil administreret intravenøst som et anæstetisk middel til induktion og vedligeholdelse af anæstesi ved store operationsprocedurer (koronar arterie bypass eller åben hjerteoperation). De resterende 572 personer deltog i 4 undersøgelser af epidural sufentanil administreret som postoperativ analgetika eller som en analgetisk adjuvans til epidural bupivacain under fødsel og vaginal forløsning. Disse personer fik mindst én dosis sufentanil og tilvejebragte sikkerhedsdata. Baseret på samlede sikkerhedsdata fra disse kliniske undersøgelser var de mest almindeligt rapporterede bivirkninger ((5% incidens): sedation (19,5%), pruritus (15,2%), kvalme (9,8%) og opkastning (5,7%).
Pædiatrisk population


Bivirkningers hyppighed, art og sværhedsgrad hos børn forventes at være som hos voksne.

Den følgende tabel viser bivirkninger ved brug af Sufenta rapporteret enten fra kliniske undersøgelser inklusiv de ovenfor nævnte eller fra postmarketing anvendelse.

De angivne frekvenskategorier anvender følgende konvention:

Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
Tabel 1: Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Rhinitis.

	Immunsystemet   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Overfølsomhed.

Anafylaktisk shock, anafylaktoid og anafylaktisk reaktion.



	Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
	Apati, nervøsitet.



	Nervesystemet  

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Sedation.
Neonatal tremor, svimmelhed, hovedpine.

Ataksi, neonatal dyskinesi, dystoni, hyperrefleksi, hypertoni, neonatal hypokinesi, somnolens.

Koma, kramper, ufrivillige muskelkontraktioner.



	Øjne

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Synsforstyrrelser.

Miosis.



	Hjerte

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Takykardi.

Atrioventrikulært blok, cyanose, bradykardi, arytmi, unormalt elektrokardiogram.

Hjertestop. 

	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Hypertension, hypotension, bleghed.

Shock.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Neonatal cyanose.

Bronkospasmer, hypoventilation, dysfoni, hoste, hikke, respirationsforstyrrelser. 

Respirationsstop, apnø, respirationsdepression, lungeødem, laryngospasmer.



	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)


	Kvalme, opkastning. 



	Hud og subkutane væv

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Pruritus.

Hudmisfarvning.

Allergisk dermatitis, hyperhidrosis, udslæt, neonatalt udslæt, tør hud.

Erytem.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1,000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Muskeltrækninger.

Rygsmerter, neonatal hypotoni, muskelrigiditet. 
Muskel spasmer.


	Nyrer og urinveje 

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Urinretention, urininkontinens.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Feber.
Hypotermi, nedsat kropstemperatur, øget kropstemperatur, kulderystelser, reaktion ved injektionsstedet, smerte ved injektionsstedet, smerte.




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Overdosering viser sig som en forlængelse af sufentanils farmakologiske virkninger. Der kan forekomme respirationsdepression, som i sværhedsgrad kan variere fra bradypnø til apnø. 

Behandling

Ved hypoventilation eller apnø skal der gives oxygen, og respirationen skal assisteres og kontrolleres efter behov. En specifik opioid antagonist kan gives for at kontrollere respirationsdepressionen. Dette udelukker ikke mere øjeblikkelige modforanstaltninger. Respirationsdepressionen kan vare længere end effekten af antagonisten, hvorfor det kan være nødvendigt med flere doser af antagonisten.

Hvis respirationsdepressionen er forbundet med muskelrigiditet, kan det være nødvendigt at give et neuromuskulært blokerende middel intravenøst for at lette respirationen. 
Patienten skal observeres nøje: Kropsvarme og tilstrækkeligt væskeindtag skal vedligeholdes. Ved alvorlig eller vedvarende hypotension skal hypovolæmi overvejes og kan korrigeres ved parenteral væsketilførsel.
4.10
Udlevering


A § 4 (kopieringspligtigt).

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioid-anæstetika. ATC-kode: N 01 AH 03.


Sufentanil er et potent syntetisk opioid med (-agonist farmakologisk effekt. Sufentanil er et meget potent opioid (7-10 gange mere potent end fentanyl i mennesker) med en høj sikkerhedsratio i rotter (LD50 / ED50 for det laveste niveau af analgesi); ved 25,211 er denne ratio højere end fentanyls (277) og morfins (69,5). Intravenøs sufentanil har en hurtigt indtrædende virkning. Begrænset akkumulering og hurtig elimination fra vævenes depoter tillader en hurtig restitution. Dybden af analgesien er dosisafhængig og kan justeres til den kirurgiske procedures smerteniveau.


Som andre opioide analgetika kan sufentanil - afhængig af dosis og hastigheden af indgiften - forårsage muskelrigiditet, så vel som eufori, miosis og bradykar​di. Histaminanalyser har ikke vist noget histaminudløsende potentiale hos patienter, der får Sufenta.


Sufentanils virkning bliver øjeblikkeligt og fuldstændigt ophævet ved en specifik op​iat​antagonist.


Ved epidural anvendelse giver Sufenta spinal analgesi med hurtigt ind​sættende virkning (5-10 min.) af moderat varighed (normalt 4-6 timer).

Pædiatrisk population


Epidural administration:


Middelværdierne for indtræden og varighed af analgesi var henholdsvis 3,0 ± 0,3 og 198 ± 19 minutter efter epidural administration af sufentanil 0,75 µg/kg hos 15 børn i 
alderen 4-12 år.


Epiduralt sufentanil er kun administreret til et begrænset antal børn i alderen 3 måneder til 1 år som en enkelt bolusdosis på 0,25-0,75 µg/kg til postoperativ smertekontrol.


Hos børn over 3 måneder gav en epidural bolusdosis sufentanil på 0,1 µg/kg efterfulgt af epidural infusion af 0,03-0,3 µg/kg i timen kombineret med et lokalanæstetikum af amidtypen effektiv postoperativ analgesi i op til 72 timer hos patienter efter subumbilikal kirurgi.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber



Absorption



Ved epidural anvendelse nås den maksimale plasmakoncentrationen indenfor 10 minutter og er 4-6 gange lavere end plasmakoncentrationen efter intravenøs indgift. Samtidig indgift af ephedrin (50-75 mikrog) reducerer yderligere den initiale hurtige absorption med 25-50%.


Fordeling


I studier med intravenøs sufentanil doser på 250-1500 mikrog, der over længere tid tillader blodprøvetagning og måling af lægemiddel, blev følgende fundet: sekventiel fordelingshalveringstid på 2,3-4,5 min. og 35-73 min., et VC (fordelingsvolumen i det centrale compartment) på 14,2 l og et VdSS (fordelingsvolumen i steady-state) på 344 l. De sekventielle fordelingshalveringtider - ikke den totale halveringstid (rækkende fra 4,1 timer efter 250 mikrog til 10-16 timer efter 500-1500 mikrog) - bestemmer faldet i sufentanils plasmakon​centrationer fra terapeutiske til restitutions niveauer. Sufentanils farmakokinetik er lineær i dose-range studierne.



Plasma proteinbinding af sufentanil er omkring 92,5%. 


Biotransformation

Leveren og tyndtarmen er de vigtigste organer for biotransformation. Sufentanil metaboliseres hovedsageligt via det humane cytochrom P450 3A4-enzym.


Elimination


Den gennemsnitlige (interval) terminale eliminations halveringstid af sufentanil er 784 (656 – 938) minutter. På grund af begrænsninger i assay-målingen var sufentanils eliminations halveringstid signifikant kortere (240 minutter) efter 250 mikrog dosis end efter 1500 mikrog. Plasma clearance er 917 ml/min. Ca. 80% af den administrerede dosis udskilles indenfor 24 timer, og kun 2% af dosis elimineres som uforandret lægemiddelstof.


Særlige populationer


Nedsat leverfunktion


Fordelingsvoluminet er lettere øget, og total clearance er lettere nedsat hos personer med levercirrose end hos kontrolpatienter. Dette resulterer i en signifikant forlængelse af halveringstiden med omkring 30%, hvilket ofte nødvendigør en længere postoperativ overvågningsperiode (se pkt. 4.4).


Nedsat nyrefunktion

Fordelingsvoluminet ved steady-state, total clearance og terminal eliminations halveringstid hos patienter i dialyse eller som undergår renal transplantation er ikke forskellig fra raske kontrolpersoner. Den frie fraktion af sufentanil hos denne population er ikke forskellig fra raske patienter.

Pædiatrisk population



Der foreligger kun begrænsede farmakokinetiske oplysninger om børn. 


Intravenøs administration


Hos børn er plasmaproteinbinding lavere end hos voksne, og den øges med alderen. Hos nyfødte bindes omkring 80,5% sufentanil til protein sammenlignet med 88,5% hos spædbørn, 91,9% hos børn og 92,5% hos voksne.


Efter administration af en intravenøs bolusdosis sufentanil på 10-15 µg/kg til pædiatriske patienter, der fik foretaget hjertekirurgi, kan sufentanils farmakokinetik beskrives ved hjælp af en tri-eksponentiel kurve ligesom hos voksne (tabel 2). Det blev påvist, at clearance justeret for legemsvægt var højere hos spædbørn og børn end hos teenagere, hvor clearance var sammenlignelig med niveauet hos voksne. Hos nyfødte var clearance signifikant reduceret og udviste store variationer (interval 1,2-8,8 ml/min/kg og en enkelt afvigende værdi på 21,4 ml/min/kg). Nyfødte havde et større fordelingsvolumen ved steady state og en forlænget eliminationhalveringstid. Farmakodynamiske forskelle på grund af forskelle i de farmakokinetiske parametre kan være større, hvis den ubundne fraktion tages i betragt​ning.

Tabel 2: Middelværdi for sufentanils farmakokinetiske parametre hos børn efter administration af sufentanil 10-15 mikrog/kg sufentanil som en enkelt intravenøs bolusinjektion (N = 28).
	Aldersgruppe
	N


	Vdss
(l/kg)

Middel ± SD


	T1/2β

(minutter)

Middel ± SD


	Clearance

(ml/kg/min)

Middel ± SD



	Nyfødte (0-30 dage)
	9
	4,15 (1,01)
	737 (346)
	6,7 (6,1)



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



	Børn (3-11 år)
	7
	2,73 (0,50)
	140 (30)
	16,9 (3,2)



	Teenagere (13-18 år)
	5
	2,75 (0,53)
	209 (23)
	13,1 (3,6)



Cl = clearance justeret for legemsvægt. N = antal patienter inkluderet i analysen. SD = standard deviation. T1/2β = eliminationshalveringstid. Vdss = fordelingsvolumen ved steady state. De anførte aldersgrupper er dem, der gælder for de undersøgte børn.


Epidural administration


Efter epidural administration af sufentanil 0,75 µg/kg til 15 børn i alderen 4-12 år lå plasma​koncentrationer målt 30, 60, 120 og 240 minutter efter injektion inden for intervallet 0,08 ± 0,01 til 0,10 ± 0,01 ng/ml.


Hos 6 børn i alderen 5 til 12 år, der fik en bolusinjektion sufentanil på 0,6 µg/kg efterfulgt af kontinuerlig epidural infusion af sufentanil 0,08 µg/kg/time og bupivacain 0,2 mg/kg/time i 48 timer, indtraf maksimal koncentration ca. 20 minutter efter bolusinjektionen og var fra under kvantifikationsgrænsen (<0,02 ng/ml) til 0,074 ng/ml.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Ingen.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Saltsyre, koncentreret; natriumhydroxid; natriumchlorid; vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevar ampullerne i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Sufenta 5 microgram/ml


5 x 2 ml


5 x 10 ml
10 x 2 ml

10 x 10 ml


Sufenta 50 microgram/ml


5 x 1 ml


5 x 5 ml

10 x 1 ml


10 x 5 ml


Ampullerne findes i pakninger med 5 stk.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Kan blandes med natriumchlorid isotonisk infusionsvæske, glucose 5% infusions​væske og Ringer-laktat infusionsvæske.


Bær handsker, når ampullen åbnes.

[image: image1.wmf]
Hold ampullen mellem tommel- og pegefinger, med toppen fri.

[image: image2.emf]
Tag fat om toppen af ampullen med den anden hånd ved at placere pegefingeren mod halsen på ampullen og tommelfingeren på den farvede prik, parallelt med de(n) farvede identifikationsring(e).

[image: image3.emf]
Hold tommelfingeren på prikken og knæk toppen af ampullen, mens der holdes et fast tag i ampullen med den anden hånd.

[image: image4.emf]
Utilsigtet eksponering af huden skal behandles ved at skylle det berørte område med vand. Undgå brug af sæbe, sprit og andre rensemidler, der kan medføre kemisk eller fysisk beskadigelse af huden.

7.
indehaver af markedsføringstilladelsen


Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32

2252 TR Voorschoten


Holland

8.
Markedsføringstilladelsesnumer (-NUMRE)

5 mikrogram/ml:  13894


50 mikrogram/ml:  13895

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


30. januar 1991 

10.
Dato for ændring af teksten


2. oktober 2024
Sufenta, injektionsvæske, opløsning 5 mikg-ml, 50 mikg-ml
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