RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sontilen 5 mcg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo

Sontilen 50 mcg/ml solugdo injetavel ou para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sontilen 5 mecg/ml solugdo injetavel ou para perfusao
Cada ml de solugdo contém 5 microgramas de sufentanilo como citrato de sufentanilo.

Sontilen 50 mcg/ml solucdo injetavel ou para perfusdo
Cada ml de solugdo contém 50 microgramas de sufentanilo como citrato de sufentanilo.

Excipiente com efeito conhecido: s6dio
Cada ml de solugo injetavel contém 0,39 mmol (9 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solug&o injetavel ou para perfuséo

Solugéo limpida e incolor, livre de particulas visiveis, com um pH de 4,0-6,0 e osmolaridade
250 - 310 mOsmol/kg.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Adultos:

Analgésico em anestesia combinada.

Analgesia epidural no tratamento da dor pds-operatoria.

Analgésico adjuvante da bupivacaina epidural durante o trabalho de parto e periodo de expulsao.

Populagdo pediétrica:

Via intravenosa: Sontilen esta indicado como agente analgésico para utilizagdo durante a
inducdo e/ou manutencao de anestesia geral equilibrada em criangas com idade superior a 1
més.

Via epidural: Sontilen esta indicado para utilizagdo em criangas com idade igual ou superior a 1
ano no controlo da dor no pés-operatdrio de intervengdes de cirurgia abdominal, toracica ou
ortopédica.

4.2 Posologia e modo de administracio
Adultos

Anestesia combinada e analgesia:
- Analgesia: 0,5-5 microgramas/kg i.v.



- Anestésico: 25-50 microgramas/kg i.v.
Analgesia epidural no tratamento p6s-operatorio da dor: 25-50 microgramas.
Analgésico adjuvante durante o parto e periodo de expulsdo: 5-20 microgramas via peridural.

Administracdo intravenosa
Para evitar o aparecimento de bradicardia, recomenda-se administrar uma pequena dose de um
anticolinérgico imediatamente antes da inducéo.

Administracéo epidural
Deve-se verificar se a agulha ou cateter foi colocado(a) adequadamente, no espaco epidural
antes de injetar Sontilen.

Populagdo pediéatrica

Administragéo intravenosa

Criancas com idade < / més (recém-nascidos)

Devido a grande variabilidade dos parametros farmacocinéticos em recém-nascidos, ndo deve
ser dada uma recomendacao da dose. Ver seccOes 4.4 e 5.2.

Criancas com idade > 1 més
Para todas as doses, para evitar o aparecimento de bradicardia, recomenda-se a pré-medicagdo
com um anticolinérgico (como a atropina), a menos que seja contraindicado.

Inducéo da anestesia

Sontilen pode ser administrado com uma injec¢éo lenta de 0,2-0,5 microgramas/kg durante 30
segundos, ou mais, em combinagdo com um agente de inducao anestésica. Numa cirurgia
considerada grande e de risco (por exemplo, cirurgia cardiaca) podem ser administradas doses
de até 1 micrograma/kg.

Manutenc¢éo da anestesia em doentes ventilados

Sontilen pode ser administrado como parte de uma anestesia combinada. A dosagem depende da
dose dos anestésicos concomitantes, do tipo e duracdo da cirurgia. Uma dose inicial de 0,3-2
microgramas/kg administrada em bolus por inje¢do lenta durante pelo menos 30 segundos pode
ser seguida por injecdes bolus suplementares de 0,1-1 microgramas/kg, conforme necessario, até
um total maximo de 5 microgramas/kg para uma cirurgia cardiaca.

Administracéo epidural

Sontilen pode ser administrado por via epidural em criancgas apenas por anestesistas
sspecificamente treinados na realizacdo de anestesia epidural pediatrica e no controlo dos efeitos
de depressao respiratéria dos opidides. Deve estar imediatamente disponivel um equipamento
de reanimacéo adequado, incluindo dispositivos de manutencdo da fungéo respiratdria, bem
como um antagonista opidide.

Os doentes pediatricos devem ser monitorizados quanto a sinais de depressdo respiratoria
durante, pelo menos, 2 horas ap06s a administracdo epidural de Sontilen.

A administracao epidural de Sontilen em doentes pediatricos foi documentada apenas num
namero limitado de casos.

Criancas com idade <1 ano:

A seguranca e eficacia de sufentanilo em criangas om idade inferior a 1 ano ainda nao foram
estabelecidas (ver seccdo 4.4 e seccdo 5.1).

s dados atualmente disponiveis para criancas com idade superior a 3 meses estdo descritos na
seccdo 5.1, contudo nédo é possivel efetuar recomendagdes posolégicas.

N&o existem dados disponiveis para recém-nascidos nem para criangas com idade inferior a 3
meses.

Criancas com idade > 1 ano:




Uma dose Unica em bolus de 0,25-0,75 microgramas/kg de sufentanilo administrada no
intraoperatdrio proporciona analgesia por um periodo de 1 a 12 horas. A duracdo de uma
analgesia eficaz é influenciada pelo procedimento cirdrgico e pela utilizacdo epidural
concomitante de um anestésico local amidico.

Idosos (65 anos e mais) e doentes debilitados:
Como com qualquer outro opidide, os doentes idosos e debilitados necessitardo de doses mais
baixas.
A dose total pretendida deve ser cuidadosamente titulada em doentes com qualquer uma das
seguintes perturbacdes:

- Hipotiroidismo nao compensado

- Distarbios pulmonares, principalmente se a capacidade vital estiver reduzida

- Alcoolismo ou insuficiéncia hepética e renal (ver secgéo 4.4).
A monitorizagdo pds-operatoria prolongada destes doentes também é aconselhavel.

Doentes com tratamento crénico com opidides ou com historial de abuso de opiaceos podem
necessitar de doses mais altas.

4.3 Contraindicacdes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

e A administragdo intravenosa durante o parto, ou antes de clampar o corddo umbilical durante
cesarianas, ndo esta recomendado pela possibilidade de depressao respiratéria do recém-
nascido. Pelo contrario, na administracdo por via epidural durante o parto, sufentanilo em
doses até 30 microgramas, ndo influencia o estado da mée ou do recém-nascido. Ver sec¢éo
4.4 e seccdo 4.6.

e Excesso de secre¢des brénquicas.

o Depressao respiratdria consequente de uma terapéutica medicamentosa simultanea.

e Situagdes nas quais deve ser evitada uma depresséo do centro respiratorio.

Tal como outros opidides administrados via epidural, o sufentanilo ndo deve ser administrado
na presenca de:

¢ hemorragia grave ou choque

septicémia

infecdo no local da injecdo

alteragfes na hemostase sanguinea, como trombocitopenia e coagulopatia

terapéutica medicamentosa simultanea ou situag&o clinica que possa contraindicar a técnica
de administrag&o epidural.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A administracéo intravenosa de sufentanilo deve ser realizada apenas por por anestesistas
experientes em hospitais ou outras institui¢des com instalagfes para intubacdo endotraqueal e
ventilagcdo mecanica.

As func0es vitais do doente devem ser monitorizadas com frequéncia, incluindo na fase pds-
operatoria.

Hiperalgesia induzida por opioides
Assim como com outros opiaceos, em caso de um controlo insuficiente da dor em resposta a um




aumento da dose de sufentanilo, deve ter-se em consideracdo a possiblidade de hiperalgesia
induzida por opiéaceos. Pode haver indicacdo para uma reducdo da dose ou para a
descontinuacdo do sufentanilo ou a revisdo do tratamento

A semelhanga do que acontece com todos os opidides potentes:

A depresséo respiratoria esté relacionada com a dose e pode ser revertida com a administragéo
de um antagonista narcético (naloxona), mas pode ser necessario administrar doses adicionais
deste antagonista, pois a depressao respiratoria pode ter uma maior duracdo do que a da a¢édo do
antagonista opidide.

A analgesia profunda é acompanhada por depressdo respiratéria marcada e perda de
consciéncia, que pode persistir no periodo pds-operatdrio e podera até recorrer, se Sontilen tiver
sido administrado por via intravenosa.

A hiperventilacdo durante a anestesia pode alterar a resposta do doente ao CO., afetando a
respiragdo, no periodo pos-operatorio.

O risco de depressdo respiratoria retardada dever ser sempre tido em consideracao e os doentes
deverdo permanecer sob vigilancia adequada. Equipamento de reanimacéo e antagonistas
narcoéticos devem estar prontamente disponiveis.

Risco de uso concomitante de medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou
medicamentos relacionados:

O uso concomitante de sufentanilo e medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou
medicamentos relacionados, pode resultar em sedacdo, depressao respiratoria, coma e morte.
Devido a esses riscos, a prescricdo concomitante destes medicamentos sedativos deve ser
reservada para doentes para 0s quais nao sdo possiveis opcdes alternativas de tratamento. Caso
seja nessario prescrever sufentanilo concomitantemente com medicamentos sedativos, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz e a duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de depressao respiratoria e
sedacdo. Recomenda-se informar os doentes e 0s seus cuidadores para que estejam cientes
destes sintomas (ver seccao 4.5).

E normal descontinuar a toma de inibidores da MAO duas semanas antes da anestesia ou de
procedimentos cirurgicos.

A inducdo de rigidez muscular pode ocorrer levando a depressao respiratéria. Esta podera ser
evitavel com as seguintes medidas: injecdo intravenosa lenta (habitualmente suficiente para
doses mais baixas), pré-medicagdo com benzodiazepinas e uso de relaxantes musculares.

Perturbacdes respiratdrias relacionadas com 0 sono

Os opioides podem causar perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) e hipoxia relacionada com o sono. A utilizag&o de opioides aumenta o
risco de ACS de uma forma dependente da dose. Em doentes que se apresentam com ACS,
considerar reduzir a dose total de opioides.

Miastenia Gravis:

O sufentanilo pode causar rigidez muscular ap6s administragdo por injecéo i.v., que pode levar
ao uso de relaxantes musculares. Portanto, o sufentanilo ndo deve ser administrado em doentes
com miastenia gravis, pois o uso de relaxantes musculares é inadequado para estes doentes.

Podem surgir movimentos (mio)clonicos ndo epiléticos.

Se o0 doente recebeu uma quantidade insuficiente de anticolinérgico, ou quando o Sontilen é
associado com um relaxante muscular ndo-vagolitico pode surgir bradicardia e, possivelmente
paragem cardiaca. A bradicardia pode ser tratada com a administragdo de atropina.



Os opidides podem causar hipotensao, especialmente em doentes com hipovolémia e com
insuficiéncia cardiaca. As doses de indugdo devem ser ajustadas e administradas lentamente
para evitar a depresséo cardiovascular. Devem-se tomar medidas adequadas para manter a
tensdo arterial estavel.

Em doentes com compromisso da compliance intracerebral e pressdo intracraniana elevada
deve-se evitar 0 uso de inje¢des rapidas de bolus de opidides; nestes doentes, a diminui¢do
transitoria na pressao arterial média foi ocasionalmente acompanhada por uma reducéo de curta
duracdo da pressdo de perfusao cerebral.

Os doentes em tratamento cronico com opidides ou com uma histéria de abuso de opidides
podem precisar de doses mais elevadas.

Toleréncia e Transtorno por Uso de Opio6ides (abuso e dependéncia)

A administracdo repetida de opioides pode causar tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica e
pode levar a transtornos por uso de opioides (TUO). O abuso ou a utiliza¢do inadequada
intencional de Dzuveo pode resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento
de TUO é maior em doentes com historial pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de distdrbios de
utilizagdo de substancias (incluindo disturbio de consumo de &lcool), em consumidores
habituais de tabaco ou em doentes com historial pessoal de outros problemas de satide mental
(por exemplo, depressdao major, ansiedade e perturbacdo da personalidade). Vai ser necessario
monitorizar os doentes quanto a sinais de comportamento de procura de farmacos (p. ex.,
pedidos demasiado precoces de novas receitas). Isto inclui a revisdo de opioides e farmacos
psicoativos (como as benzodiazepinas) concomitantes. Para os doentes com sinais e sintomas de
TUOQ, deve ser considerada uma consulta com um especialista em dependéncia.

Descontinuagdo do tratamento e sindrome de abstinéncia

A administragdo repetida em intervalos curtos por periodos prolongados pode resultar no
desenvolvimento de sindrome de abstinéncia ap0s a interrupgdo do tratamento. Sintomas apds a
descontinuagéo de Sontilen, incluindo taquicardia, hipertensdo e agitagdo, foram reportados com
pouca frequéncia ap06s a interrupcao abrupta, particularmente ap6s administracéo prolongada de
mais de 3 dias. Quando reportado, a reintrodugdo e reducdo gradual da perfuséo foram
benéficas. O uso de Sontilen em doentes com terapéutica intensiva com ventilagdo mecanica
ndo é recomendado para tratamento com duracao superior a dias.

Efeitos gastrointestinais

O sufentanilo como antagonista dos recetores pi-opioides pode reduzir a motilidade
gastrointestinal. Por conseguinte, o sufentanilo deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com risco de ileo paralitico. O sufentanilo como antagonista dos recetores pi-opioides pode
causar espasmos do esfincter de Oddi. Assim, o sufentanilo deve ser utilizado com precau¢édo
em doentes com doencas da vesicula e vias biliares, incluindo pancreatite aguda.

Recomenda-se reduzir a dose em doentes idosos ou debilitados. Embora as meias-vidas ndo
tenham sido medidas em idosos, uma frequéncia maior de disturbios circulatoérios foi observada
nesses pacientes.

A titulacdo dos opidides deve ser efetuada com precaucdo em doentes com qualquer das
seguintes condi¢des: hipotiroidismo, doenca pulmonar; diminuicao na reservarespiratoria;
alcoolismo; insuficiéncia hepética ou renal. Estes doentes tambémprecisam de monitorizacéo
prolongada no pds-operatorio.

Devem ser tomadas precaucdes na administragéo, por via epidural em situacGes de

depressdo respiratoria, compromisso da funcao respiratoria, ou na presenca de sofrimento

fetal. Deve-se monitorizar cuidadosamente os doentes, durante pelo menos uma hora, apds cada
administracdo, uma vez que pode surgir depressdo respiratoria precoce.



A frequéncia cardiaca fetal pode mudar durante a administracdo epidural, portanto, é necessario
monitorizar a frequéncia e pode ser necessario tratamento.

Populacdo pediatrica

Devido a ampla variabilidade dos parametros farmacocinéticos nos neonatos, existe um
risco de sobre ou sub-dosagem na administracdo intravenosa de sufentanilo durante o
periodo neonatal. Ver seccdo 4.2 e sec¢do 5.2.

A seguranca e eficacia da administracdo epidural de Sontilen em criangas com idade inferior a 1
ano ainda ndo foram estabelecidas (ver seccdo 4.2 e seccdo 5.1).

Pode-se esperar que recém-nascidos e criangas sejam particularmente sensiveis a depressdo
respiratoria do sufentanilo, como contece com outros opidides. Portanto, a relacdo
beneficio/risco deve ser cuidadosamente avaliada antes de o sufentanilo ser utilizado em recém-
nascidos e criangas.

Este medicamento contém 9 mg de sdédio por ml de solucéo injetavel, equivalente a 0,45 % da
dose didria méxima adulta recomendada pela OMS de 2 g de sodio.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Depressores do sistema nervoso central (depressores do SNC)

Medicamentos como barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos, gases halogénicos e

outros depressores do sistema nervoso central ndo seletivos (como por exemplo, o alcool)
podem potenciar a depressao respiratdria de narcoticos.

Quando os doentes receberam tais medicamentos, a dose necessaria de sufentanilo sera inferior
a habitual. A administracdo concomitante de sufentanilo em doentes com respiracao espontanea
pode aumentar o risco de depressao respiratoria, sedacdo profunda, coma e morte.

Efeito do Sontilen em outras medicamentos

Apos a administracdo de Sontilen, a dose de depressores do SNC deve ser diminuida. Isto é
muito importante apds a cirurgia, pois a analgesia profunda é acompanhada por uma depressédo
respiratoria acentuada que pode durar, ou retornar, durante o periodo pds-operatério.

A administragdo de um depressor do SNC, como as benzodiazepinas, durante esse periodo pode
aumentar o risco de depressdo respiratoria de forma desproporcional.

Ao administrar, concomitantemente, doses elevadas de sufentanilo e 6xido nitroso ou mesmo
pequenas doses de benzodiazepinicos (por exemplo, diazepam ou midazolam) pode ocorrer uma
reducdo da func¢do cardiaca (reducdo da pressao sanguinea, da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco).

A administragdo concomitante de sufentanilo e suxametonio pode resultar na indugéo de
bradicardia, especialmente se o pulso ja se encontrar fraco (ex.: em doentes a receber
blogueadores do canal de célcio ou beta-bloqueadores). Por isso recomenda-se a reducao
adequada da dose de um ou de ambos os medicamentos.

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOS)

Em tratamentos com inibidores das MAO até 14 dias antes da terapéutica de opiaceos com
petidina, foram observadas interacfes muito graves no SNC (agitacéo, rigidez muscular, febre
alta, convuls@es), bem como na funcdo respiratoria e circulatéria (depressao circulatoria,
hipotensdo, instabilidade hemodinamica, coma). Essas interacdes ndo sdo excluidas com o uso



de sufentanilo e, portanto, recomenda-se interromper os inibidores das MAO (pelo menos) 2
semanas antes de qualquer intervencao cirdrgica ou anestésica.

Medicamentos serotoninérgicos

A co-administracdo de sufentanilo com um agente serotoninérgico, tais como Inibidores
Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRSs), Inibidores da Recaptagéo da Serotonina e
Noradrenalina (IRSNs), ou Inibidores da Monoamino-Oxidase (IMAQOSs), pode aumentar o risco
de sindrome serotoninérgica, uma situacdo potencialmente com risco de vida. Os Inibidores da
Monoamino-Oxidase ndo devem ser tomados nas 2 semanas anteriores ou a0 mesmo tempo que
a toma de Sontilen.

Inibidores do CYP3A4 (citocromo P450 3A4)

O sufentanilo é metabolizado principalmente via a enzima do citocromo humano P 3A4.

No entanto, ndo foi observada inibicao in vivo pela eritromicina (um conhecido inibidor da
enzima do citocromo P450 3A4). Apesar da falta de dados clinicos, os dados in vitro sugerem
gue outros potentes inibidores da enzima do citocromo P450 3A4, como o cetoconazol,
itraconazol e ritonavir, podem inibir o metabolismo do sufentanilo. Isto pode aumentar o risco
de depressédo prolongada ou retardada. A utilizagdo concomitante de tais medicamentos exige
um cuidado e observagdo especial dos doentes; em particular, pode ser necessario reduzir a dose
de Sontilen.

Gabapentinoides
A utilizac8o concomitante de opioides e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) aumenta o
risco de sobredosagem com opioides, depressdo respiratoria e morte.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca de sufentanilo por via intravenosa em mulheres gravidas ndo foi ainda avaliada,
embora estudos em animais ndo tenham demonstrado quaisquer efeitos teratogénicos (ver
seccao 5.3). Tal como com outros medicamentos, 0s riscos deverdo ser ponderados em relagédo
aos potenciais beneficios para a doente.

A administracdo intravenosa durante o parto, ou antes de clampar o corddo umbilical durante
cesarianas, ndo esta recomendado pela possibilidade de depressao respiratoria do recém-
nascido.

O sufentanilo atravessa rapidamente a placenta e a concentragdo aumenta linearmente com o
aumento da concentragdo materna. A relagdo entre a concentracdo na veia umbilical e a
concentracdo venosa materna é de 0,81.

O sufentanilo pode ser administrado via epidural. Ensaios clinicos controlados e realizados
durante o trabalho de parto, demonstraram que sufentanilo adicionado a bupivacaina e
administrado por via epidural, em doses totais até 30 microgramas, ndo tem efeitos adversos
nem na mae, nem no recém-nascido. O sufentanilo atravessa a placenta. Apds administragdo
epidural de uma dose total até 30 microgramas, foram detetadas, na veia umbilical,
concentracdes plasmaticas médias de 0.016 ng/ml.

Devera sempre ter-se disponivel um antidoto para a crianca.

Amamentacao
Sufentanilo é excretado através do leite materno. Deve-se administrar sufentanilo a lactantes

com precaucao.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O sufentanil afeta significativamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Os doentes ndo devem conduzir ou operar maquinas até que tenha passado tempo suficiente
apos a administracdo de Sontilen.

Apos a administracdo, os doentes ndo devem ser enviados para casa sem superviséo, e €
recomendado que evitem a ingestdo de alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranca de sufentanilo foi avaliada em 650 individuos tratados com sufentanilo que
participaram em 6 ensaios clinicos. Destes, 78 individuos participaram em 2 ensaios clinicos em
gue sufentanilo foi administrado por via intravenosa como agente anestésico para inducéo e
manutencgdo da anestesia em individuos sujeitos a procedimentos cirurgicos major (bypass
arterial coronario ou cirurgia de coragdo aberto). Os restantes 572 individuos participaram em 4
ensaios clinicos de sufentanilo epidural administrado como analgésico pds-operatério ou como
analgésico adjuvante da bupivacaina durante trabalho de parto ou expulsdo. Estes individuos
tomaram, pelo menos, 1 dose de sufentanilo e forneceram dados de seguranca.

Com base nos resultados destes ensaios clinicos, os efeitos indesejaveis mais frequentemente
reportados foram (> 5 % de incidéncia): sedacdo (19.5%), prurido (15.2%), nauseas (9.8%) e
vomitos (5.7%).

Populagéo pediatrica
Espera-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas sejam iguais aos
dos adultos.

Além dos efeitos indesejaveis mencionados acima, a tabela seguinte descreve os efeitos
indesejaveis reportados com o uso de sufentanilo quer nos ensaios clinicos, quer de experiéncias
po6s-comercializagao.

As frequéncias sdo fornecidas de acordo com a seguinte convencéo:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1,000, <1/100),
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 — Efeitos inesejaveis

Reacdes Adversas
Frequéncia
Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecidos
sistemas de frequentes | (>1/100 a frequentes (>1/10.000 a
6rgéos =1/10) <1/10) (>1/1,000 a <1/1.000)
<1/100)
InfecBes e Rinite
infestacbes
Doencas do Hipersensibi- Choque
sistema lidade anafilatico,
imunitario Reacédo
anafilatica,
Reacdo
anafilatéide
Perturbacdes do Apatia,




foro psiquiatrico Nervosismo
Doencas do Sedacéo Tremor Ataxia, Coma,
sistema nervoso neonatal, Discinesia Convulséo,
Tonturas, neonatal, Contracdes
Enxaquecas Distonia, musculares
Hiperreflexia, involuntarias
Hipertonia,
Hipocinesia
neonatal,
Sonoléncia
Afecdes Disturbios Miose
oculares visuais
Cardiopatias Taquicardia Bloqueio Paragem
Auriculoven- cardiaca
tricular,
Cianose,
Bradicardia,
Arritmia,
Eletrocardio-
grama
anormal
Vasculopatias Hipertensao, Choque
Hipotensao,
Palidez
Doengas Cianose Broncoespas- Paragem
respiratdrias, neonatal mo, respiratdria,
toracicas e do Hipoventila- Apneia,
mediastino ¢do, Disfonia, Depressdo
Tosse, respiratéria,
Solucos, Edema
Perturbacdes Pulmonar,
respiratorias Laringoespasmo
Doengas Vémitos,
gastrointestinais Nauseas
Afecdes dos Prurido Descoloragéo Dermatite Eritema
tecidos cutaneos da pele alérgica,
e subcutaneos Hiperhidrose,
Rash, Rash
neonatal, Pele
seca
Afecdes Contracdes Dores nas Espasmos
musculosque- musculares costas, musculares
Iéticas e dos Hipotonia
tecidos neonatal,
conjuntivos Rigidez
muscular
Doengas renais Retengéo
e urindrias urindria,
Incontinéncia
urinaria
PerturbacGes Pirexia Hipotermia,
gerais e Decréscimo
alteracBes no da
local de temperatura
administracdo corporal,
Aumento
da
temperatura
corporal,

Arrepios,




Reacdo no
local de
injecdo, Dor
no local de
injecdo, Dor

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direc¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

As manifestaces de sobredosagem de sufentanilo sdo uma extensao das suas a¢des
farmacologicas. Dependendo da sensibilidade individual, o quadro clinico serd determinado
principalmente pelo grau de depressao respiratéria, variando de bradipneia a apneia.

Tratamento

Quando surge hipoventilagdo ou apneia, deverd ser administrado oxigénio e fazer ventilacdo
controlada ou assistida, consoante indicado. Um antidoto especifico dos opiddes devera ser
utilizado para controlar a depressao respiratdria, como indicado, o que ndo exclui a utilizacao de
outras medidas terapéuticas imediatas. A depressao respiratéria pode durar mais tempo do que o
efeito do antagonista; pelo que se poderao ter de se administrar doses suplementares deste
antagonista.

Se a depressdo respiratdria se associar a rigidez muscular, administrar um medicamento
blogueador neuromuscular por via endovenosa, para facilitar a respiracdo assistida ou
controlada.

O doente devera ser cuidadosamente observado, a temperatura corporal e hidratagdo adequada
devem ser mantidas. Se a hipotensao, for grave e persistente, devera considerar-se a hipétese de
hipovolémia que, se presente, devera ser controlada, através da administracdo parentérica
adequada de liquidos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12- Sistema nervoso central. Analgésicos estupefacientes,
cddigo ATC: NO1AHO03


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

O sufentanilo é um analgésico opidide altamente potente com efeito farmacologico p-agonista.
O sufentanilo é um analgésico narcético muito potente (7-10 vezes mais potente do que o
fentanilo no homem) com uma grande margem de seguranca (DLso/DEso para 0 menor nivel de
analgesia) em ratos; o valor desta relagdo 25.211 é superior quer ao fentanilo, (277) quer ao da
morfina (69,5). Sufentanilo administrado por via intravenosa tem um rapido inicio de a¢do. A
acumulacao limitada e a eliminacdo rapida dos tecidos permitem um recobro rapido. A
profundidade da analgesia esta relacionada com a dose e pode ajustar-se ao nivel da dor da
intervencdo cirdrgica.

A semelhanca de outros narcéticos analgésicos, o sufentanilo (dependendo da dose e da
velocidade de administracdo) pode causar rigidez muscular, bem como euforia, miose e
bradicardia.

Os doseamentos de histamina ndo evidenciaram nenhum potencial de este farmaco provocar a
libertac&o de histamina em doentes a fazer sufentanilo.

Todas as acOes de sufentanilo sdo imediata e completamente revertidas por um antagonista
narcético especifico.

A administracdo de sufentanilo por via epidural provoca analgesia, com inicio rapido (5 a 10
minutos) e uma duracdo moderada (geralmente 4-6 horas).

Populagéo pediatrica

Administraco epidural

A média do inicio de agdo e da duragdo da analgesia foi de 3,0 £ 0,3 e 198 + 19 minutos,
respetivamente, ap6s administracdo epidural de 0,75 microgramas/kg de sufentanilo em 15
criancas com idades compreendidas entre 4 e 12 anos.

O sufentanilo foi administrado por via epidural em apenas um nimero limitado de criangas com
idades compreendidas entre os 3 meses e 1 ano, na forma de dose Unica em bolus de 0,25-0,75
microgramas/kg para o controlo da dor em pds-operatorio.

Em criancas com idade superior a 3 meses, uma dose epidural em bolus de 0,1 microgramas/kg
de sufentanilo seguida de uma perfusédo epidural de 0,03-0,3 microgramas/kg/h combinada com
um anestésico local amidico proporcionou uma analgesia em pos-operatorio eficaz por um
periodo de até 72 horas em doentes submetidos a cirurgia subumbilical.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Com a administragdo por via epidural as concentragdes maximas atingem-se em 10 minutos e
sdo 4-6 vezes menores do que as obtidas ap6s administracdo intravenosa. A associagao com
epinefrina (50-75 microgramas) reduz a absorc¢ao rapida inicial em 25%-50%.

Distribuicéo

Nos estudos em que se administrou o sufentanilo foi administrado em doses que variaram entre
250 e 1500 microgramas, que permitiram a colheita prolongada de amostras de sangue € a
quantificagdo dos niveis plasméaticos do medicamento, obtiveram-se os seguintes valores:
tempos de semivida de distribuicdo sequenciais de 2,3-4,5 minutos e 35-73 minutos, um volume
de distribuicdo de compartimento central de 14,2 |, um volume de distribuicdo no estado
estaciondrio de 344 I.

As fases de distribuigdo sequenciais, mas ndo a fase terminal (tempo de semivida variou de 4,1
h apds 250 microgramas a 10-16 h apés 500-1500 microgramas), determinaram o decaimento
das concentracGes plasmaticas de sufentanilo de niveis terapéuticos até aos de recuperacao. A
farmacocinética de sufentanilo € linear no intervalo de dosagem estudado.

A ligacdo de sufentanilo as proteinas plasméticas é cerca de 92,5%.

Biotransformacao



O figado e intestino delgado séo os principais locais de biotransformacéo. Sufentanilo é
metabolizado sobretudo via enzima do citocromo P450 3A4 humano.

Eliminacéo

A semivida média de eliminacéo de sufentanilo é 784 (656-938) min. Devido as limitacGes do
ensaio de detecdo, a semivida de eliminag&o de sufentanilo foi significativamente menor (240
min) apds a dosagem de 250 microgramas do que ap6s a dosagem de 1500 microgramas. A
depuracdo plasmatica é 917 ml/min. Aproximadamente 80% da dose administrada é excretada
em 24h e apenas 2% da dose é eliminada na forma inalterada.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O volume de distribuic&o esta significativamente aumentado e a depuracdo total
significativamente diminuida em doentes com cirrose quando comparados com o controlo. Isto
resulta num prolongamento significativo da semivida em cerca de 30% o que requer um periodo
de observagdo pos-operatdrio mais longo (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal

O volume de distribui¢do em estado de equilibrio, depuracéo total e semivida de eliminagao
terminal em doentes em dialise e sujeitos a transplante renal ndo sdo diferentes da populacéo
controlo saudavel. A fragdo livre de sufentanilo nesta populacdo ndo é diferente dos doentes
sem compromisso renal.

Populagéo pediatrica
A informacdo farmacocinética em criangas € limitada.

Administracdo intravenosa

A ligagdo as proteinas plasmaticas em criangas € mais baixa comparativamente a dos adultos,
sendo que aumenta com a idade. Em recém-nascidos, o sufentanilo esta cerca de 80,5% ligado a
proteinas comparado com 88,5% nos bebés, 91,9% nas criangas e 92,5% nos adultos.

Apos a administracdo intravenosa em bdlus de 10-15 microgramas/kg de sufentanilo nos
doentes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca, a farmacocinética de sufentanilo pode ser
descrita por uma curva triexponencial, tal como nos adultos. A depuracdo normalizada para o
peso corporal revelou ser superior nos bebés e nas criangas em comparagao com 0s
adolescentes, os quais tiveram taxas de depura¢do comparaveis as dos adultos. Nos recém-
nascidos, a depuracéo estava significativamente reduzida, tendo exibido uma ampla
variabilidade (intervalo de 1,2 a 8,8 ml/min/kg e um valor discrepante de 21,4 ml/min/kg). Os
neonatos demonstraram ter um maior volume de distribui¢éo no estado estacionario e uma
semivida de eliminacdo prolongada. As diferencas farmacodindmicas resultantes das diferencas
nos parametros farmacocinéticos podem ser superiores se se contemplar a fragdo néo ligada.

Tabela 2: Média dos pardmetros farmacocinéticos de sufentanilo em criangas apos
administracdo intravenosa de uma dose Unica em bolus de 10-15 microgramas/kg de
sufentanilo (N = 28)

Grupo etéario N Vuss (L/kg) T2 (Min) Depuracéao
Média (+ SD) Média (+ SD) (ml/kg/min)
Média (+ SD)
Neonatos (0 a 30 dias) 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
Bebés (1 a 23 meses) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1(2,8)
Criancas (3 a 11 anos) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2
Adolescentes (13a18anos) | 5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)

D = Depuragéo, normalizada para o peso corporal; N= nimero de doentes incluidos na anlise;
DP = desvio padréo; T = semivida de eliminagéo; Vgss = volume de distribuicéo no estado
estacionario. Os grupos etarios referidos correspondem aos das criangas estudadas.



Administracéo epidural

Apos administracdo epidural de 0,75 microgramas/kg de sufentanilo em 15 criangas com idades
compreendidas entre 4 e 12 anos, 0s niveis plasmaticos obtidos aos 30, 60, 120 e 240 min ap6s
injecdo situaram-se no intervalo de 0,08 £ 0,01 a 0,10 £+ 0,01 ng/ml.

Em 6 criancas com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 12 anos que receberam 0,6
microgramas/kg de sufentanilo em bolus seguido de uma perfusdo continua por via epidural de
0,08 microgramas/kg/h de sufentanilo e 0,2 mg/kg/h de bupivacaina durante 48 h, foram obtidas
concentracdes maximas aproximadamente aos 20 min apdés a injecdo em bélus, num intervalo
que se situa entre valores abaixo do limite de quantificagdo (< 0,02 ng/ml) e 0,074 ng/ml.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Nenhum.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada
30 meses.

Apos abertura
Apbs a primeira abertura, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.

ApOs reconstituicdo

A estabilidade quimica e fisica foi demonstrada durante 24 horas abaixo de 25°C e a 2-8°C. No
entanto, do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
for usado imediatamente, os tempos de armazenamento e condigdes prévias ao uso sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar as 24 horas a 2-8°C, a menos que
tenham sido utilizadas condicdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento néo necessita de condicfes especiais de conservagéo.
Manter as ampolas dentro de embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ampolas de vidro tipo | transparente de 10 ml e 5 ml, respetivamente. As ampolas séo
apresentadas com uma etiqueta e séo secundariamente embaladas em bandejas de PVC
moldadas (cada bandeja contém 5 ampolas), seladas com folha de PE. A membrana removivel
em blisters de PVC é utilizada apenas no caso das ampolas de 5 ml.

Embalagens de 5 ou 10 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Pode ser misturado com solucéo para perfuséo isotonica de cloreto de sodio, solucéo para
perfusdo de glucose a 5% e solugdo para perfusdo de lactato de Ringer.

Use luvas ao abrir o frasco. A exposicéao acidental da pele deve ser tratada enxaguando a area
afetada com agua. Evite usar sabdo, alcool e outros produtos de limpeza que possam causar
danos quimicos ou fisicos a pele.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street

3011 Limassol
Chipre

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sontilen 5 mcg/ml solucéo injetavel ou para perfuséo

Registo n® 5767843 — 5x10ml ampolas, 5mcg/ml, vidro tipo |

Sontilen 50 mcg/ml solugéo injetavel ou para perfusédo

Registo n® 5767876 — 5x5ml ampolas, 50mcg/ml, vidro tipo |
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