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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sofentil 5 micrograme /ml solutie injectabild/perfuzabila
Sofentil 50 micrograme /ml solutie injectabilad/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sofentil 5 micrograme /ml solutie injectabild/perfuzabila:
Fiecare ml de solutie contine sufentanil 5 micrograme sub forma de citrat de sufentanil.

Sofentil 50 micrograme /ml solutie injectabila/perfuzabila:
Fiecare ml de solutie contine sufentanil 50 micrograme sub forma de citrat de sufentanil.

Excipienti: Hidroxid de sodiu si clorura de sodiu.
Fiecare ml de solutie injectabila contine 0, 39 mmol (9 mg) sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild / perfuzabila.
Solutia este limpede si incolord, fara particule vizibile, cu pH 4,0 - 6,0 si osmolalitate 250-310 mOsmol /
kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti:
o Anestezie si analgezie combinate.
o Analgezie epidurala in tratamentul durerii postoperatorii.

o Medicament analgezic suplimentar bupivacainei, pentru analgezie epidurald, in timpul travaliului si
al nasterii naturale.

Copii si adolescenti:
o Intravenos: Sofentil este indicat ca analgezic in timpul inducerii si / sau mentinerii anesteziei generale
echilibrate, la copiii cu véarsta de peste 1 luna.

o Epidural: Sofentil este indicat pentru tratamentul durerii postoperatorii, ca urmare a procedurilor
chirurgicale generale, toracice sau ortopedice la copiii cu varsta de si peste 1 an.

4.2  Doze si mod de administrare




Adulti

Anestezie si analgezie combinate:

Analgezie: 0,5 - 5 micrograme / kg intravenos

Anestezie: 25 - 50 micrograme / kg intravenos

Analgezie epidurala in tratamentul durerii postoperatorii: 25-50 micrograme .
Agent analgezic suplimentar la nastere: 5 - 20 micrograme administrate epidural.

Administrare intravenoasa
Pentru a evita bradicardia, se recomanda administrarea unei mici doze intravenoase de medicament
anticolinergic chiar Tnainte de inducerea anesteziei (vezi pct. 4.4).

Administrare epidurala
Inainte ca Sofentil sa fie injectat, se recomanda verificarea plasarii corecte a acului sau a cateterului n
spatiul epidural.

Copii si adolescenti

Administrare intravenoasa

Copii <I luna (nou-nascuti)

Datorita variabilitatii ridicate a parametrilor farmacocinetici la nou-nascuti, recomandarile referitoare la
doze nu sunt sigure. Vezi de asemenea pct. 4.4 si 5.2.

Copii> 1 luna
Pentru a evita bradicardia, pentru toate dozele se recomanda premedicatia cu un medicament anticolinergic
(cum ar fi atropina), cu exceptia cazului in care aceasta este contraindicata.

Inducerea anesteziei

Sofentil poate fi administrat lent in bolus, in doze de 0,2-0,5 micrograme / kg, timp de 30 de secunde sau
mai mult, in combinatie cu un medicament anestezic de inductie. in chirurgia majori (de exemplu chirurgia
cardiacd) se pot administra doze de pana la 1 microgram / kg.

Mentinerea anesteziei la pacientii ventilati

Sofentil poate fi administrat ca parte a anesteziei combinate. Doza depinde de doza de medicamente
anestezice administrate simultan, tipul si durata interventiei chirurgicale.

Pentru chirurgia cardiaca, o doza initiala de 0,3-2 micrograme / kg administrata prin injectare lenta in bolus
timp de cel putin 30 de secunde, poate fi urmata de administrari suplimentare in bolus de 0,1-1 micrograme
/ kg, dupa cum este necesar, pana la un total maxim de 5 micrograme / kg.

Administrare epidurala

La copii, Sofentil trebuie administrat epidural numai de anesteziologi special instruiti in anestezia epiduralad
pediatrica si in gestionarea efectelor depresive respiratorii ale opioidelor.

Accesul la echipamentele de resuscitare si la antagonistii opioizi trebuie sa fie imediat disponibil.

Dupa administrarea epidurald a Sofentil, pacientii pediatrici trebuie monitorizati pentru semne de depresie
respiratorie timp de cel putin 2 ore. Utilizarea sufentanilului administrat epidural la copii si adolescenti a
fost documentata intr-un numar limitat de cazuri.

Copii <l luna (nou-nascuti):

Siguranta si eficacitatea sufentanilului la copiii cu varsta sub 1 an nu au fost incé stabilite (vezi si pet. 4.4 si
5.1).

Datele disponibile in prezent pentru copiii cu varsta de peste 3 luni sunt descrise la pct. 5.1, dar nu pot fi
facute recomandari privind dozajul.

Pentru nou-nascuti si sugari sub 3 luni nu existd date disponibile.



Copii >1 an:
O singura doza de sufentanil de 0,25-0,75 micrograme / kg greutate corporala, administrata intra-operativ
Tn bolus, are ca rezultat ameliorarea durerii pentru o perioada de 1 panala 12 ore. Durata efectiva a analgeziei
este influentata de procedura chirurgicala si de administrarea concomitentd a anestezicelor locale epidurale
de tip amida.

Varstnici (65 ani si peste) si pacienti debilitati:
La fel ca in cazul altor opioide, pacientii varstnici si debilitati vor necesita doze mai mici.

Doza totala dorita trebuie titrata cu atentie la pacientii cu oricare dintre urmatoarele afectiuni:
* Hipotiroidism necompensat;

* Tulburari pulmonare, in special daca capacitatea vitala este redusa;

* Alcoolism sau insuficienta hepatica si renala (vezi si pct. 4.4).

De asemenea, se recomandata monitorizarea postoperatorie prelungitd a acestor pacienti.
Pacientii cu tratament cronic cu opioide sau cu antecedente de abuz de opioide pot necesita doze mai mari.
4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la sufentanil, la alte opioide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Utilizarea intravenoasa in timpul travaliului sau inainte de ligature de cordon ombilical in timpul

.....

nascut. Se poate administra epidural in timpul travaliului, cdnd sufentanilul in doze de pana la 30 de
micrograme nu influenteaza starea mamei sau a nou-nascutului. Vezi pct. 4.4 si 4. 6.

o Excesul de secretii bronsice;

o Deprimare respiratorie datorita altor medicamente;

o Tulburari in care deprimarea centrului respirator trebuie evitata.

Ca si in cazul altor opioide administrate epidural, sufentanilul nu trebuie administrat in caz de:

hemoragie severa sau soc;

septicemie;

infectie la locul injectarii;

tulburari ale hemostazei, cum ar fi trombocitopenia si coagulopatia,

tratamentul cu anticoagulante sau orice altd terapie medicamentoasd concomitentd sau afectiuni
medicale care ar putea contraindica tehnica administrarii epidurale.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea intravenoasd a sufentanilului trebuie efectuatd numai de anesteziologi cu experienta, in
spitale sau alte institutii cu facilitati de intubare endotraheala si ventilatie mecanica.
Functiile vitale ale pacientului trebuie monitorizate in mod curent. Acest lucru include si faza postoperatorie.

Caracteristici comune opioidelor puternice:

Deprimarea respiratorie este dependentd de doza si poate fi inversata de antagonisti opioizi specifici.
Deoarece deprimarea respiratorie poate dura mai mult decét efectul antagonistului opioid, pacientul trebuie
monitorizat si pot fi necesare doze suplimentare de antagonist opioid specific.

Anestezia profunda este insotita de deprimare respiratorie marcata si de pierderea constientei care poate
dura sau se poate reveni in faza postoperatorie.

Hyperventilatia in timpul anesteziei poate modifica raspunsul pacientului la CO2, determinand scaderea
oxigenarii in perioada de postanestezie.



Riscul deprimarii respiratorii prelungite trebuie intotdeauna luat in considerare iar pacientul trebuie sa fie
supravegheat corespunzator. Echipamentul de resuscitare si antagonistii opioizi trebuie sd fie usor
disponibile.

Riscul asociat utilizdrii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate:

Administrarea concomitentd de sufentanil si medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si moarte. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru care
nu existd alternative de tratament. Daca se decide prescrierea sufentanil concomitent cu medicamente
sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza care este eficienta, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat
mai scurta posibil.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare.

In acest sens, se recomanda cu insistenta informarea pacientilor si a ingrijitorilor acestora cu privire la aceste
simptome (vezi pct. 4.5).

In general, se recomanda intreruperea IMAO cu doud siptimani inainte de anestezie sau de proceduri
chirurgicale. Poate sa apara rigiditate musculara si deprimare respiratorie.

Acest lucru poate fi evitat prin administrare intravenoasa (de obicei doze mici sunt suficiente), premedicatie
cu benzodiazepine si utilizarea relaxantelor musculare.

Miastenia Gravis:

Sufentanilul poate provoca rigiditate musculara dupd administrarea intravenoasa, care poate necesita
utilizarea de relaxante musculare. De aceea, sufentanilul nu trebuie utilizat la pacientii cu miastenia gravis,
utilizarea de relaxante musculare fiind inadecvata pentru acesti pacienti.

Se pot produce contractii (mio) clonice non-epileptice.

Tn cazul in care pacientul a primit o doza mica de anticolinergic sau daca Sofentil este combinat cu relaxante
musculare nonvagolitice, poate sd apara bradicardie si, eventual, stop cardiac. Bradicardia poate fi tratata
cu atropina.

Opioidele pot induce hipotensiune arteriald, in special la pacientii cu hipovolemie si la pacientii cu
insuficienta cardiaca. Dozele de inducere trebuie ajustate si administrate lent pentru a evita deprimarea
cardiovasculara. Trebuie luate masuri adecvate pentru a mentine stabila presiunea arteriala.

Se impune prudenta la pacientii cu traumatism cerebral cranian si presiune intracerebrala crescutd. Injectiile
cu opioide administrate rapid in bolus ar trebui evitate la pacientii cu circulatie cerebrald sau intracraniana
compromisd, deoarece scaderea pe termen scurt a presiunii arteriale poate fi insotita de o presiune redusa a
perfuziei cerebrale.

Pacientii cu tratament cronic cu opioide, sau cu antecedente de abuz de opiacee, pot necesita doze mai mari.

Se recomanda reducerea dozei la pacientii varstnici sau debilitati. Desi nu au fost masurate perioadele de
injumatatire la varstnici, la acesti pacienti s-a observat o frecventa mai mare a tulburarilor circulatorii.

Opioidele trebuie titrate cu prudenta la pacientii cu urmatoarele afectiuni: hipotiroidism necontrolat, boala
pulmonara, scaderea rezervelor respiratorii, alcoolism, insuficientd hepaticd sau renald. Acesti pacienti
necesitd 0 monitorizare postoperatorie prelungita.



Pentru administrarea epidurala, este necesarad prudenta la pacientii cu deprimare respiratorie sau cu functia
respiratorie compromisa, si la expunerea fetald. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie timp de cel putin 1
ora dupa fiecare doza, deoarece poate aparea deprimare respiratorie precoce si de durata.

Frecventa cardiaca fetalda se poate modifica in timpul administrarii epidurale, prin urmare este necesar ca
aceasta se fie monitorizata; poate fi necesar tratament.

Copii si adolescenti
Datorita variabilitatii ridicate a parametrilor farmacocinetici la nou-nascuti, exista riscul supradozarii sau
subdozarii sufentanilului administrat intravenos in perioada neonatald. Vezi de asemenea pct. 4.2 51 5.2.

Siguranta si eficacitatea administrarii Sofentil la copiii sub 1 an nu au fost inca stabilite (vezi si pct. 4.2 si
5.1).

Ca in cazul altor opioide, este de asteptat ca nou-nascutii si copiii sa fie deosebit de sensibili la deprimarea
respiratorie provocata de sufentanil. De aceea, la acestia, balanta beneficiu / risc trebuie evaluata cu atentie
inainte ca sufentanilul sa fie utilizat.

Acest medicament contine 9 mg de sodiu pe ml de solutie injectabila, echivalentul a 0,45% din doza zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antagonistii sistemului nervos central (deprimante ale SNC)
Barbituricele, benzodiazepinele, antipsihoticele, anestezicele generale si alte deprimante nespecifice ale
SNC (de exemplu alcoolulul) pot potenta efectul deprimant respirator al opioizilor.

Odata ce pacientul a primit astfel de deprimante ale SNC, va fi necesard o doza mai mica de Sofentil.
Utilizarea concomitentd a acestora cu Sofentil la pacientii cu respiratie spontana poate creste riscul de
deprimare respiratorie, sedare profunda, coma si deces.

Efectul Sofentil asupra altor medicamente

Dupa administrarea Sofentil, doza de deprimante SNC trebuie redusa. Acest lucru este deosebit de important
dupa interventia chirurgicald, deoarece analgezia profunda este insotitd de deprimare respiratorie marcata,
care poate dura sau care poate reveni Tn perioada postoperatorie.

Administrarea unui agent deprimant al SNC, de exemplu benzodiazepina, in aceasta perioada, poate creste
riscul deprimarii respiratorii in mod disproportionat.

La doze mari de sufentanil, administrarea concomitenta de oxid nitric sau chiar doze mici de benzodiazepine
(de exemplu, diazepam sau midazolam) poate duce la o reducere a functiei cardiace (scaderea tensiunii
arteriale si scaderea debitului cardiac si a ritmului cardiac).

Administrarea sufentanilului cu suxametoniu poate induce bradicardie, mai ales daca frecventa cardiaca este
deja scazut (de exemplu, la pacientii care primesc blocanti de canale de calciu sau beta-blocante). Prin
urmare, se recomanda o reducere adecvata a dozei pentru unul sau ambele medicamente.

Inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAQ)

Tn cazul tratamentului cu IMAO, cu pani la 14 zile inainte de tratamentul cu petidind (opioid), au fost
observate interactiuni care pun viata in pericol la nivelul SNC (agitatie, rigiditate musculara, pirexie,
convulsii), precum si la nivelul functiei respiratorii si la nivelul functiei circulatorii (deprimare circulatorie,
hipotensiune arteriald, instabilitate hemodinamica, coma). Aceste interactiuni nu pot fi excluse in cazul
tratamentului cu sufentanil si, prin urmare, se recomanda intreruperea administrarii IMAO cu (cel putin) 2
saptamani inainte de interventia chirurgicala sau de anestezie.



Medicamente serotoninergice

Administrarea sufentanilului concomitent cu un medicament serotoninergic, cum sunt inhibitorii selectivi
ai recaptdrii serotoninei (ISRS), inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) sau inhibitorii
monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului de aparitie a sindromului serotoninic, o
afectiune cu risc letal. Nu trebuie luati inhibitori ai monoaminoxidazei in intervalul de 2 saptdmani anterior
administrarii Sofentil sau concomitent cu administrarea acestuia.

Inhibitorii CYP3A4 (citocrom P450 3A4)

Sufentanilul este metabolizat in principal prin intermediul citocromului P450 3A4, insa nu a fost observata
0 inhibare in vivo a eritromicinei (un inhibitor cunoscut al enzimei citocromului P450 3A4). Desi datele
clinice lipsesc, datele in vitro indica faptul ca alti inhibitori puternici ai CYP 3A4, cum ar fi ketoconazolul,
itraconazolul si ritonavirul, pot inhiba metabolizarea sufentanilului intr-o asemenea masura incat sa creasca
riscul deprimarii respiratorii prelungite sau cu manifestare intarziata. Daca este necesara o administrare
simultana, pacientul trebuie monitorizat foarte atent. Poate fi necesara reducerea dozei de Sofentil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Existd putine date referitoare la utilizarea intravenoasa a sufentanilului la femeile gravide. Studiile la
animale nu au aratat niciun efect teratogen.

Ca si in cazul altor medicamente, riscul trebuie sa fie evaluat fata de beneficiile potentiale.

Utilizarea intravenoasa in timpul travaliului sau inainte de ligature de cordon ombilical in timpul unei

.....

Sufentanilul trece rapid in placentd iar concentratia creste liniar la o crestere a concentratiei materne.
Raportul dintre concentratia din vena ombilicald si concentratia venoasa materna este de 0, 81.

Sufentanilul poate fi administrat epidural. Studiile clinice controlate in timpul travaliului au aratat ca
sufentanilul adaugat la bupivacaine administrate epidural in doze totale de pana la 30 micrograme nu are
niciun efect daunator asupra mamei sau nou-nascutului. Sufentanilul traverseaza placenta. Dupa
administrarea epidurald a unei doze totale care nu depaseste 30 micrograme, s-au detectat concentratii
plasmatice medii de 0,016 nanograme / ml in vena ombilicala.

Tntotdeauna ar trebui sa fie disponibil un antidot pentru copii.

Alaptarea:

Sufentanil se excreta in laptele matern. Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza sufentanil la o
femeie care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sufentanil afecteaza in mod semnificativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sd conducd vehicule si sa foloseasca utilaje numai daca a trecut suficient timp dupa
administrarea Sofentil.

Pacientii nu ar trebui sa fie trimisi acasa fara supraveghere si ar trebui sfatuiti sa evite consumul de alcool.

4.8 Reactii adverse

Siguranta sufentanilului a fost evaluata la 650 de subiecti tratati cu sufentanil, care au participat la 6 studii
clinice. Dintre acestea, 78 de subiecti au participat la 2 studii cu sufentanil administrat intravenos ca agent



anestezic pentru inducerea i mentinerea anesteziei la subiectii supusi unor proceduri chirurgicale majore
(bypass arterial coronarian sau proceduri chirurgicale pe cord deschis). Ceilalti 572 de subiecti au participat
la 4 studii cu sufentanil administrat epidural ca medicament analgezic postoperator, sau ca medicament
analgezic suplimentar in cazul bupivacainei administrate epidural in timpul travaliului si al nasterilor
naturale. Acesti subiecti au primit cel putin o doza de sufentanil si au furnizat date de siguranta.

Pe baza datelor generale privind siguranta din aceste studii clinice, cele mai frecvent raportate reactii adverse
(incidenta > 5%) au fost: sedare (19, 5%), prurit (15, 2%), greata (9, 8%) si varsaturi (5, 7%).

Copii si adolescenti
Se asteapta ca frecventa, tipul si seriozitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si la adulti.

Tabelul urmator prezinta reactiile adverse ale sufentanilului, raportate din studiile clinice, incluzandu-le si
pe cele mentionate mai sus sau pe cele rezultate din utilizarea dupa punerea pe piata.

A fost folositd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/ 10); frecvente (>1 / 100 si <1/10); mai putin frecvente (=1 / 1000 si <1/100); rare (>1
/10000 si <1/1000); foarte rare (<1 /10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse

Reactii adverse
Clasificare pe Categorii de frecventa
aparate, sisteme si | Foarte Frecvente (=1 / | Mai putin Rare Cu frecventa
organe frecvente | 100 si <1/10) frecvente (>1/ (=1/10000 | necunoscuta
=1/10) 1000 si <1/100) si <1/1000) | (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile).
Infectii si infestari Rinita
Tulburari ale Hipersensibilitate Soc
sistemului imunitar anafilactic,
Reactie
anafilactica,
Reactie
anafilactoida
Tulburari psihice Apatie, Nervozitate
Tulburari ale Sedare Tremor Ataxie, Coma,
sistemului nervos neonatal, Diskinezie Convulsii,
Ameteala, neonatala, Contractii
Durere de cap | Distonie, musculare
Hiperreflexie, involuntare
Hipertonie,
Hipokinezie
neonatala,
Somnolenta
Tulburari oculare Tulburari vizuale Mioza
Tulburari cardiace Tahicardie Bloc Stop cardiac
atrioventricular,
Cianoza,
Bradicardie,




Reactii adverse

Clasificare pe

Categorii de frecventa

aparate, sisteme si | Foarte Frecvente (>1 / | Mai putin Rare Cu frecventa
organe frecvente | 100 si <1/10) frecvente (>1/ (=1/10000 | necunoscuta
(=1/10) 1000 si <1/100) si <1/1000) | (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile).
Aritmie,
Electrocardiograma
anormald
Tulburari vasculare Hipertensiune Soc
arteriala
Hipotensiune
arteriala
Paloare
Tulburari Cianoza Bronhospasm, Stop
respiratorii, neonatala Hipoventilatie, respirator,
toracice si Disfonie, Tuse, Apnee,
mediastinale Sughit, Deprimare
Tulburare respiratorie,
respiratorie Edem
pulmonar,
Laringospasm
Tulburari Varsaturi,
gastrointestinale Greata
Afectiuni cutanate | Prurit Decolorarea Dermatita alergica, Eritem
si ale tesutului pielii Hiperhidroza,
subcutanat Eruptie cutanata
tranzitorie,
Eruptie cutanata
tranzitorie
neonatald, Piele
uscata
Tulburari musculo- Fasciculatii Durere de spate, Spasme
scheletice si ale musculare Hipotonie musculare
tesutului neonatala,
conjunctiv Rigiditate
musculara
Tulburari renale si Retentie
ale cailor urinare urinara,
Incontinenta
urinard
Tulburari generale Pirexie Hipotermie,
si la nivelul locului Scéderea
de administrare temperaturii
corpului,
Cresterea
temperaturii

corpului, Frisoane,
Reactie la locul de
injectare,
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Reactii adverse

Clasificare pe Categorii de frecventa
aparate, sisteme si | Foarte Frecvente (>1 / | Mai putin Rare Cu frecventa
organe frecvente | 100 si <1/10) frecvente (>1/ (=1/10000 | necunoscuta
(=1/10) 1000 si <1/100) si <1/1000) | (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile).
Durere la locul de
injectare,
Durere

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul pare a fi 0 potentare a efectelor farmacologice ale sufentanilului. In functie de sensibilitatea
individuala, cel mai semnificativ efect grav al supradozajului este deprimarea respiratorie, care se poate
manifesta prin toate gradele, de la bradipnee la apnee.

Tratament
Tn hipoventilatie sau apnee, trebuie administrat oxigen iar respiratia trebuie asistata sau controlati asa cum
este indicat. Un antagonist opioid specific poate fi utilizat pentru a controla deprimarea respiratorie. In
acelasi timp, ar trebui luate masuri contraceptive imediate. Deoarece durata deprimarii respiratorii induse
de sufentanil poate dura mai mult decat durata actiunii antagoniste, pot fi necesare doze repetate de
antagonist.

Daca deprimarea respiratorie este asociata cu rigiditate musculard, poate fi necesard administrarea unui
blocant neuromuscular intravenos pentru a facilita respiratia asistatd sau controlata.

Pacientul trebuie monitorizat indeaproape, iar caldura corporald si admisia de lichid trebuie mentinute.
Hipovolemia trebuie considerata ca o posibild cauza de hipotensiune arteriala severa sau persistenta. In acest
caz, hipovolemia trebuie mentinutd cu o administrare adecvata a fluidului parenteral.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anstezice opioide, codul ATC : NO1AHO3.

Sufentanil este un opioid puternic sintetic, cu efect farmacologic p-agonist. Sufentanil este un opioid foarte
puternic (de 7-10 ori mai puternic decat fentanilul la om) cu un indice de siguranta ridicat (LDso / EDso
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pentru cel mai scazut grad de analgezie) la sobolan; la 25, 211, indicele este mai mare decat cel pentru
fentanil (277) sau morfind (69,5). Sufentanilul administrat intravenos are un efect de debut rapid.
Acumularea limitatd si eliminarea rapidd din compartimentele de depozitare permit recuperarea rapida.
Profunzimea analgeziei este dependenta de doza si poate fi ajustatd, dupa caz, in functie de nivelul durerii
in timpul interventiei chirurgicale.

Ca si1n cazul altor opioide, sufentanilul (in functie de doza si viteza de administrare) poate provoca rigiditate
musculara, precum si euforie, mioza si bradicardie.

Analizele histaminice nu au ardtat niciun potential de eliberare a histaminei la pacientii care au primit
sufentanil.

Efectul sufentanilului este imediat si complet inversat de un antagonist specific de opiacee.

In cazul utilizarii epidurale, sufentanilul confera analgezie spinald cu un debut rapid de actiune (5-10
minute) cu duratd moderata (de obicei 4-6 ore).

Copii si adolescenti

Administrare epidurala

Dupa administrarea epidurala de 0,75 micrograme / kg de sufentanil la 15 copii cu vérsta cuprinsa intre 4
si 12 ani, debutul si durata analgeziei au fost de 3,0 = 0,3 minute si de 198 = 19 minute.

Sufentanilul a fost administrat epidural la un numar limitat de copii, cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 1 an
ca doza unica de 0, 25-0, 75 micrograme / kg Tn bolus pentru controlul durerii postoperatorii.

La copiii cu varsta mai mare de 3 luni, o doza epidurald in bolus de 0,1 micrograme / kg de sufentanil,
urmata de o perfuzie epidurala de 0,03-0,3 micrograme / kg /h, combinata cu un anestezic amidic local de
tip amida, a furnizat o analgezie postoperatorie eficienta timp de pana la 72 de ore, dupa o interventie
chirurgicala subombilicala.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

In cazul administrarii epidurale, concentratia plasmatici maxima este atins in decurs de 10 minute si este
de 4-6 ori mai mica decat concentratia plasmatica obtinutd dupa administrarea intravenoasa. Administrarea
concomitentd de efedrind (50-75 micrograme) reduce Tn continuare absorbtia rapida initiala cu 25-50%.

Distributie

Tn studiile in care s-a administrat sufentanil in doze de 250-1500 micrograme intravenos pe o perioada lunga
de timp, perioada de injumatatire in faza de distributie a fost de 2,3-4,5 minute si 35-73 minute, volumul de
distributie in compartimentul central 14,2 litri, volumul de distributie in starea de echilibru 344 litri.

Timpul de injumatatire in faza de distributie este factorul determinant al ratei scaderii concentratiilor
plasmatice de la intervalul subterapeutic mai degraba decat timpul de injumatatire (de la 4,1 h dupa 250
micrograme timp de 10-16 ore dupa 500-1500 micrograme).

In studiile privind doza, farmacocinetica sufentanilului este liniari. Legarea de proteinele plasmatice a
sufentanilului este de 92, 5%.

Metabolizare
Biotransformarea substantei are loc in principal in ficat si in intestinul subtire. Sufentanilul este metabolizat
in principal prin intermediul enzimei citocromului P450 3A4 uman.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica terminal (interval) a fost de 784 (656 - 938) minute. Ca urmare a limitei
de detectare, timpul de injumatatire dupa doza de 250 micrograme a fost semnificativ mai scurt (240 minute)
decat cel dupa doza de 1500 micrograme. Rata clearance-ului a fost de 917 ml / minut. Aproape 80% din
doza administrata este eliminata in 24 de ore, cu doar 2% sub forma substantei nemodificate.
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Populatii speciale

Insuficientd hepatica

Volumul de distributie este usor crescut, iar clearance-ul general este usor mai scazut la pacientii cu ciroza
decat la pacientii din grupul de control. Aceasta determina o prelungire semnificativa a timpului de
injumatatire plasmaticd cu aproximativ 30%, ceea ce necesitd adesea o perioadd de monitorizare
postoperatorie mai lunga (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Volumul de distributie la starea de echilibru, clearance-ul total si timpul de injumatatire terminal al
eliminarii la pacientii care fac dializa sau in timpul transplantului renal nu este diferit de cel al pacientilor
din grupurile de control sanatoase. Fractiunea libera de sufentanil la aceastd populatie nu este diferita de
pacientii sanatosi.

Copii si adolescenti
Informatiile legate de farmacocinetica sunt limitate la copii.

Administrare intravenoasa

Legarea de proteinele plasmatice este mai mica la copii comparativ cu adultii si creste odata cu varsta. La
nou-nascuti, sufentanilul este legat de proteine in proportie de 80, 5%, fata de 88, 5% la sugari, 91, 9% la
copii si 92,5% la adulti.

Dupa administrarea unei doze intravenoase sufentanil in bolus, de 10-15 micrograme / kg la copii si
adolescenti supusi unei interventii chirurgicale cardiace, farmacocinetica sufentanilului poate fi descrisa
printr-o curba triexponentiald ca la adulti. Clearance-ul normalizat la greutatea corporala s-a dovedit a fi
mai mare la sugari si copii in comparatie cu adolescentii, ale céror rate de clearance au fost comparabile cu
cele ale adultilor. La nou-nascuti, clearance-ul a fost semnificativ redus si a avut o variabilitate ridicata
(intervalul de la 1,2 pana la 8,8 ml / min / kg si o valoare depasita de 21,4 ml / minut / kg). S-a demonstrat
ca nou-nascutii au un volum de distributie mai mare la starea de echilibru si un timp de injumatatire
prelungit. Diferentele farmacodinamice datorate diferentelor dintre parametrii farmacocinetici pot fi mai
mari daca se ia In considerare fractiunea nelegata.

Tabelul 2: Parametrii farmacocinetici principali al sufentanilului la copii, dupa administrarea a 10-15
micrograme/kg sufentanil sub forma de bolus administrat intravenos (N = 28).

Grup de varsta N | Vass (L/kg) Ting (Minute) Clearance
Medie (£ SD) Medie (£ SD) (ml/kg/minut)
Medie (£ SD)
Nou-nascuti (0 -30 zile) 9 4.15 (1.01) 737 (346) 6.7 (6.1)
Sugari(1 -23 luni) 7 3.09 (0.95) 214 (41) 18.1 (2.8)
Copii (3 -11 ani) 7 2.73 (0.50) 140 (30) 16.9 (3.2
Adolescenti(13 -18 ani) 5 2.75 (0.53) 209 (23) 13.1(3.6)

Cl = clearance, normalizat la greutatea corporald; N=numarul pacientilor inclusi in analizd; SD = deviatie
standard; T/ = timpul de injumatatire; Vuss = volumul de distributie la starea de echilibru. Intervalele de
varsta indicate sunt cele ale copiilor studiati.

Administrarea epidurala

Dupa administrarea epidurald de 0,75 micrograme/kg de sufentanil la 15 copii cu varsta cuprinsa Intre 4 si
12 ani, nivelele plasmatice administrate 30, 60, 120 si 240 minute dupa injectare au fost cuprinse ntre 0,08
+ 0,01 pana la 0,10 + 0,01 nanograme/ml.

La 6 copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani care au primit sufentanil n bolus, 0,6 micrograme/kg, urmata
de perfuzie epidurala continua continand 0,08 micrograme /kg/h sufentanil si bupivacaina 0,2 mg/kg/h timp
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de 48 de ore, concentratiile maxime au fost atinse la aproximativ 20 min dupa injectarea in bolus si a variat
de sub limita de cuantificare (<0,02 nanograme/ ml) la 0,074 nanograme / ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Niciun risc.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate Thainte de prima deschidere
30 de luni.

Termenul de valabilitate dupa prima deschidere
Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperature sub 25
°Csila2-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutiile diluate trebuie folosite imediat. Daca nu sunt folosite imediat,
timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu
trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8 ° C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare a temperaturii.
Pastrati fiolele in cutia de carton, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparentd, cu capacitate de umplere de 10 ml si de 5 ml, tip .

Fiolele sunt prevazute cu o eticheta adeziva si sunt ambalate secundar in tavi din PVC turnate (fiecare strat
contine 5 fiole), sigilate cu folie din PE.

Membrana detasabila de pe blisterele din PVC este utilizata numai in cazul fiolelor cu capacitate de umplere
de 5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Poate fi amestecat cu solutie perfuzabila izotonica de clorurd de sodiu, cu solutie perfuzabila de glucoza 5%
si cu solutie perfuzabila Ringer-lactat.

Purtati manusi la deschiderea flaconului. Expunerea accidentald a pielii trebuie tratata prin clatirea zonei
afectate cu apa. Evitati utilizarea de sdpun, alcool si alte produse de curatare care pot provoca deteriorarea
chimica sau fizica a pielii.
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