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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed
Sufentanil 50 pg/10 ml Curamed

. ZUSAMMENSETZUNG

(arzneilich wirksamer Bestandteil
nach Art und Menge)

1 ml Injektionslésung enthalt
0,005 mg Sufentanil
0,0075 mg Sufentanilcitrat).

(entsprechend

Hilfsstoffe: siehe 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (pH: 3,5-5,0)

Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Intravenése Anwendung:

Zur Anasthesie bei allen MaBnahmen, bei
denen endotracheale Intubation und Beat-
mung durchgefiihrt werden:

— als analgetische Komponente wahrend
der Einleitung und Aufrechterhaltung bei
Kombinationsnarkosen;

— als Anasthetikum zur Einleitung und Auf-
rechterhaltung von Narkosen.

Epidurale Anwendung:

Als analgetisches Adjuvans zu epidural ver-

abreichtem Bupivacain:

— wahrend der Wehen und vaginalen Ent-
bindung;

— bei postoperativen Schmerzen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Intravenése Anwendung:

Zuriv. Injektion und i.v. Infusion.

Die Dosierung richtet sich nach dem Alter
und Korpergewicht sowie individuell nach
der klinischen Situation (klinischer Befund,
Begleitmedikation, Narkoseverfahren, Dauer
und Schwere des operativen Eingriffs). Die
Wirkung der Initialdosis sollte bei Verabrei-
chung weiterer Dosen berlcksichtigt wer-
den.

Zur Vermeidung von Bradykardien wird die
Injektion einer kleinen Dosis eines Anticholi-
nergikums unmittelbar vor Narkoseeinlei-
tung empfohlen. Ubelkeit und Erbrechen
kdénnen durch die Gabe eines Antiemeti-
kums verhindert werden.

o Dosierung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen

— Als analgetische Komponente bei Kombi-
nationsnarkosen (balanced anaesthesia)
— bei Einleitung und Aufrechterhaltung :

Einleitungsdosis — als langsame
iv.-Bolusgabe oder als Infusion Uber
2—10 Minuten:

0,5-2 ug Sufentanil/kg KG.

Die Wirkungsdauer ist von der Dosis ab-
hangig. 0,5 g Sufentanil/kg KG wirken
ungefahr 50 Minuten.

Erhaltungsdosis — iv. bei klinischen
Zeichen nachlassender Analgesie:
10-50 ng Sufentanil (ca. 0,15-0,7 ng/kg
KG).
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Entwdhnung vom Respirator (Weaning):
In dieser Phase muss die Dosierung sehr
langsam reduziert werden.

— Als Anésthetikum fir Einleitung und Auf-
rechterhaltung einer Narkose:

Einleitungsdosis — als langsame
i.v.-Injektion oder als Kurzinfusion Uber
2-10 Minuten:

7-20 ug Sufentanil/kg KG.

Erhaltungsdosis — iv. bei klinischen
Zeichen nachlassender Anasthesie:
25-50 ug Sufentanil (ca. 0,36-0,7 ug/kg
KG).

Erhaltungsdosen von 25-50 ug Sufenta-
nil sind normalerweise ausreichend zur
Erhaltung der kardiovaskularen Stabilitat
wahrend der Anasthesie.

Hinweis

Die Erhaltungsdosen sollten individuell
auf die Bedurfnisse des einzelnen Patien-
ten und auf die vermutliche Restdauer der
Operation abgestimmt werden.

o Dosierung bei Kindern

— Wirksamkeit und Sicherheit von Sufentanil
Injektionslésung iv. bei Kindemn unter
2 Jahren wurden nur in einer begrenzten
Anzahl von Fallen dokumentiert.
Far Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Narkose fur kardiovaskulare oder allge-
meinchirurgische Eingriffe unter 100 %
Sauerstoff werden die folgenden Dosie-
rungen empfohlen:

— Fur Neugeborene, Kleinkinder und Kin-

der bis drei Jahre:

5-15 ug/kg KG
— FarKinder bis 12 Jahre:

5-20 ng/kg KG
Hinweis
Die Erhaltungsdosen sollten individuell
auf die Bedurfnisse des einzelnen Patien-
ten und auf die vermutliche Restdauer der
Operation abgestimmt werden. Aufgrund
einer starkeren Clearance konnen Kinder
hoéhere Dosen oder eine haufigere Verab-
reichung bendtigen.
Bolusgaben von Sufentanil als Monoan-
asthetikum fihren nicht zu einer ausrei-
chenden Narkosetiefe und machen die
Gabe zusatzlicher Anasthetika erforder-
lich.
Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach der Dauer des Eingriffes.
Sufentanil Injektionslosung kann einmalig
oder wiederholt angewendet werden.
Schnelle Bolusinjektionen sind zu vermei-
den. Bei gleichzeitiger Anwendung eines
Sedativums sollten die beiden Substan-
zen in getrennten Spritzen verabreicht
werden.

Epidurale Anwendung:

Die Sufentanil-Dosis sollte individuell auf
Korpergewicht, Allgemeinzustand, Grunder-
krankungen und die Begleitmedikation ab-
gestimmt werden.

— Geburtshilfe:

In der Geburtshilfe wird Bupivacain epidu-
ral in der Regel in einer Konzentration von
0,125 bis 0,25 0/ verabreicht.

Die zusatzliche Gabe von 10 ng Sufenta-
nil (entsprechend 2 ml Sufentanil 10 ug/
2ml Curamed bzw. Sufentanil 50 pg/

10 ml Curamed) zu epidural verabreich-
tem Bupivacain gewahrt eine langere
Dauer und bessere Qualitat der Analge-
sie.

Ein Injektionsvolumen von ca. 10 ml hat
sich als optimal erwiesen. Daher ist zur
besseren Durchmischung zuerst Sufenta-
nil und dann Bupivacain im gewunschten
Verhéltnis aufzuziehen. Gegebenenfalls
kann mit Natriumchloridiésung 0,9 0/ auf
das optimale Gesamtvolumen von ca.
10 ml verdinnt werden.

Bei Bedarf konnen zwei weitere Injektio-
nen der Kombination gegeben werden.
Eine Gesamtdosis von 30 ug Sufentanil
(entsprechend 6 ml Sufentanil 10 ug/2 mi
Curamed bzw. Sufentanil 50 ng/10 ml Cu-
ramed) sollte nicht Gberschritten werden.
Bei Leber- und Niereninsuffizienz ist eine
mogliche verminderte Ausscheidung zu
bertcksichtigen und gegebenenfalls die
Dosis zu reduzieren.

Die Anwendungsdauer richtet sich nach
der Dauer der Entbindung.

— Postoperative Schmerzen:

Unter Berlcksichtigung von Risikofakto-
ren wird folgendes Dosierungsschema
bei Erwachsenen und Jugendlichen emp-
fohlen:

. Intraoperative epidurale Aufsattigungs-
dosis:
10—15 ml Bupivacain 0,25 %o plus 1 pg
Sufentanil/ml.

—

2. In der postoperativen Phase:
Kontinuierliche epidurale Applikation
von Bupivacain 0,175 %o plus 1 pug Su-
fentanil/ml.

— Basisinfusionsrate:
5 ml/Stunde (Anfangsdosierung), in-
dividuell patientenadaptiert 4—14 ml/
Stunde

— bei Bedarf:
Bolus: 2 ml; Sperrzeit: 20 Minuten.

Die Anwendungsdauer richtet sich nach
dem Verlauf der postoperativen Schmer-
zen.

Zur Anwendung bei Kindern unter 6 Jah-
ren und Patienten Uber 70 Jahre: siehe
Angaben unter Punkt 5.

Fir die Anwendung bei Kindern im Alter
von 6 bis 12 Jahren liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor, gegebenenfalls
ist die Basisinfusionsrate zu reduzieren.

o Besondere Dosierungshinweise (in-
travenése und epidurale Anwen-
dung)

Altere und geschwéchte Patienten bendti-
gen in der Regel geringere Dosismengen.
Bei alteren Patienten ist die Eliminations-
halbwertszeit von Sufentanil nicht verlangert,
aber es ftreten haufiger kardiovaskulare
Schwankungen auf.

Die beabsichtigte Gesamtdosis sollte vor-
sichtig titriert werden, wenn bei dem Patien-
ten eine der folgenden Erkrankungen vor-
liegt: nicht kompensierte Hypothyreose; pul-
monale Erkrankungen, vor allem solche mit
verminderter Vitalkapazitat; Ubergewicht; Al-
koholkrankheit. Bei diesen Patienten ist auch
eine langer andauernde postoperative Uber-
wachung angezeigt.

Bei Leber- und Niereninsuffizienz ist eine
maogliche verminderte Ausscheidung zu be-
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rcksichtigen und gegebenenfalls die Dosis
zu reduzieren.

Bei Patienten unter chronischer Medikation
mit Opioiden oder mit anamnestisch be-
kanntem Opiatabusus muss von einem er-
héhten Dosisbedarf ausgegangen werden.

Zur Mischbarkeit mit Infusionsldsungen: sie-
he 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Intravendése und epidurale Anwendung:

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ug/10 ml Curamed darf nicht ange-
wendet werden bei Patienten,

— bei denen eine bekannte Uberempfind-
lichkeit gegen Sufentanil oder ein anderes
Opioid besteht,

— mit Krankheitszustanden, bei denen eine
Dampfung des Atemzentrums vermieden
werden muss,

— mit akuten hepatischen Porphyrien,

— mit gleichzeitiger Therapie mit MAO-Hem-
mern, oder die MAO-Hemmer innerhalb
der letzten 14 Tage erhalten haben (sie-
he 4.5).

Epidurale Anwendung zusétzlich:

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ug/10 ml Curamed darf auBerdem
nicht angewendet werden bei

— schweren Blutungen oder Schock, Blut-
vergiftung, Infektion an der Injektionsstelle,
Blutbildveranderungen und/oder Be-
handlung mit Antikoagulanzien sowie bei
anderen begleitenden Arzneimittelthera-
pien oder medizinischen Bedingungen,
bei denen eine epidurale Anwendung
kontraindiziert ist,

— Kindern unter 6 Jahren bzw. 30 kg Kérper-
gewicht. FUr die epidurale Anwendung bei
Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren lie-
gen bisher keine ausreichenden Erfahrun-
gen vor.

— Patienten uber 70 Jahren.

(Zur Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit siehe Punkt 4.6)

4.4 Warnhinweise; VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Intravenése Anwendung:

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ug/10 ml Curamed sollte nur von
Arzten mit Anasthesie-Erfahrung angewen-
det werden. Voraussetzungen fir die An-
wendung sind Intubation und Beatmung.

Sufentanil kann eine Atemdepression her-
vorrufen, welche dosisabhangig und durch
spezifische Antagonisten reversibel ist (z. B.
Naloxon); da die Atemdepression langer an-
halten kann als die Wirkung der Antagonis-
ten, kann deren wiederholte Gabe erforder-
lich werden. Die erforderliche Dosis und das
Dosierungsintervall sind von der verabreich-
ten Sufentanildosis und dem Zeitpunkt der
letzten Gabe abhangig. Tiefe Anasthesie
geht mit einer ausgepragten Atemdepres-
sion einher, die auch noch bis in die post-
operative Phase anhalten bzw. in dieser Pha-
se erneut auftreten kann, wenn Sufentanil
intravends verabreicht wurde. Daher sollten
die Patienten adaquat Gberwacht werden.

Die apparative und medikamentdse Stan-
dardausristung zur Wiederbelebung (inkl.
Antagonisten) sollte sofort verfugbar sein.
Hyperventilation des Patienten wahrend der

Anésthesie kann die Ansprechbarkeit sei-
nes Atemzentrums auf CO, vermindern und
auf diese Weise die postoperative Atmung
beeintrachtigen.

Bei Schéadel-Him-Traumen und erhdéhtem
Hirndruck soll Sufentanil 10 ug/2 ml Cura-
med bzw. Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed
nur mit besonderer Vorsicht angewandt wer-
den. Die Gabe von schnellen Bolusinjektio-
nen sollte vermieden werden; bei diesen Pa-
tienten geht der vorubergehende Abfall des
mittleren arteriellen Druckes mit einer kurz-
dauernden Verminderung des zerebralen
Perfusionsdruckes einher.

Die intravendse Anwendung von Sufentanil
10 ug/2 ml Curamed bzw. Sufentanil 50 pg/
10 ml Curamed unter der Geburt oder wah-
rend des Kaiserschnittes vor Abnabelung
des Kindes wird nicht empfohlen, da die
Maoglichkeit einer Atemdepression beim
Neugeborenen besteht.

Wie schon von anderen Opioiden bekannt,
wird auch bei Sufentanil erwartet, dass Neu-
geborene besonders empfindlich auf eine
Atemdepression reagieren. Bezuglich der
iv.-Anwendung bei Kleinkindern liegen nur
begrenzte Daten vor. Daher sollte vor der
Anwendung von Sufentanil bei Neugebore-
nen und Kleinkindern sorgfaltig das Nutzen/
Risiko-Verhaltnis abgewogen werden.

Rigor der Muskulatur einschlieBlich der Tho-
raxmuskulatur kann ausgel®st werden, doch
kann dies durch die folgenden MaBnahmen
verhindert werden: langsame iv. Injektion
(fir niedrige Dosen ist dies eine normaler-
weise ausreichende Prophylaxe), die Prame-
dikation mit einem Benzodiazepin oder an-
deren zentral dampfenden Medikamenten
sowie der Einsatz von Muskelrelaxanzien.

Es kann zu Bradykardie bis hin zur Asystolie
kommen, wenn das vorher verabreichte An-
ticholinergikum unterdosiert oder Sufentanil
10 ug/2 ml Curamed bzw. Sufentanil 50 pg/
10 ml Curamed mit einem nicht-vagolyti-
schen Relaxans kombiniert wurde. Die Bra-
dykardie spricht auf Atropin an. Diese Brady-
kardie ist nicht immer stark genug, um eine
mit Pancuronium verbundene Tachykardie
aufzuheben.

Sufentanil kann, insbesondere bei hypovola-
mischen Patienten, eine Hypotension und
Bradykardie auslsen. Es sollten daher die
jeweils angemessenen MaBnahmen zur Auf-
rechterhaltung eines stabilen Blutdrucks zur
Anwendung kommen.

Toleranz: Sufentanil kann aufgrund seiner
morphinartigen Eigenschaften zu Abhangig-
keit fihren. Wird Sufentanil ausschlieBlich
zur intraoperativen Analgesie verwendet, ist
das Auftreten einer Abhangigkeit nicht zu
erwarten. Nach langerer kontinuierlicher An-
wendung in der Intensivtherapie kann sich
dagegen eine Abhangigkeit entwickeln. Do-
sissteigerungen kénnen zum Erreichen
einer ausreichenden Analgesie erforderlich
werden. Entzugserscheinungen sind mog-
lich nach einer Behandlungsdauer von mehr
als einer Woche und wahrscheinlich nach
mehr als zwei Wochen. Die folgenden Emp-
fehlungen sind zu beachten:

1. Die Sufentanil-Dosis sollte das erforderli-
che MaB nicht Gberschreiten.

2. Die Dosierung ist langsam Uber mehrere
Tage zu reduzieren.

3. Zur Unterdrickung von Entzugserschei-
nungen kann bei Bedarf Clonidin einge-
setzt werden.

Epidurale Anwendung:

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ug/10 ml Curamed sollte nur von
Arzten angewendet werden, die mit der epi-
duralen Applikationstechnik vertraut sind.
Wahrend der Anwendung von Sufentanil
10 ug/2 ml Curamed bzw. Sufentanil 50 pug/
10 ml Curamed sind die Vitalfunktionen
sorgfaltig zu Gberwachen; adaquate Ausrus-
tung und spezifische Antagonisten sollten
bereitgehalten werden.

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ng/10 ml Curamed kann eine friihe
Atemdepression hervorrufen, welche dosis-
abhangig und durch spezifische Antagonis-
ten reversibel ist (z. B. Naloxon). Nach epidu-
raler Anwendung in der Geburtshilfe sollte
die Patientin nach jeder Gabe mindestens
2 Stunden sorgfaltig Uberwacht werden.
Haufigkeit und Schweregrad einer friihen
Atemdepression lassen sich durch Zugabe
von Adrenalin reduzieren. Da die Atemde-
pression langer anhalten kann als die Wir-
kung der Antagonisten (Naloxon), kann de-
ren wiederholte Gabe erforderlich werden.
Die erforderliche Dosis und das Dosie-
rungsintervall sind von der verabreichten Su-
fentanildosis und dem Zeitpunkt der letzten
Gabe abhangig. Die Patienten sollten daher
angemessen Uberwacht werden, die dazu
erforderliche apparative und medikamento-
se Ausristung (Antagonisten) sollte sofort
verfligbar sein.

Bei Schéadel-Hirn-Traumen und erhdhtem
Hirndruck, Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen, Lungenkrankheiten, Atemdepres-
sion, verminderter Atemfunktion oder -reser-
ve, moglicher Atmungsbeeintrachtigung so-
wie fetalem Distress soll Sufentanil 10 pg/
2 ml Curamed bzw. Sufentanil 50 ug/10 ml
Curamed nur mit besonderer Vorsicht ange-
wandt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln

Bei Barbituraten, Etomidat, Tranquilizern,
Neuroleptika, Opiaten, Allgemeinanastheti-
ka, anderen zentral dampfenden Substan-
zen und Alkohol ist mit einer wechselseiti-
gen Verstarkung der zentralen Dampfung
und Atemdepression zu rechnen. In diesen
Fallen von Kombinationsbehandlungen
muss die Dosis eines oder beider Kompo-
nenten vermindert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Benzodiazepi-
nen kann zu einem Blutdruckabfall fihren.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Sufentanil
in hoher Dosierung und von Lachgas kann
es zu einem Abfall von Blutdruck, Herzfre-
quenz und Herzzeitvolumen kommen.

Es wird in der Regel empfohlen, MAO-Hem-
mer 2 Wochen vor chirurgischen oder anas-
thesiologischen MaBnahmen abzusetzen.
Es liegen jedoch mehrere Berichte Uber
einen unauffalligen Verlauf bei Anwendung
von Fentanyl, einem verwandten Opioid, bei
Patienten mit MAO-Hemmern vor.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sufen-
tanil und Vecuronium oder Suxamethonium
kann zu einer Bradykardie flihren, insbeson-
dere falls der Puls schon von vornherein
langsamer ist (z. B. unter einer Therapie mit

0317-W824 -- Sufentanil 10 myg/2 ml, 50 myg/10 ml Curamed -- n



FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

Sufentanil 10 ng/2 ml Curamed
Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed

September 2003

Deltzselect

Calcium-Kanalblockern oder B-Blockern). In
diesen Fallen muss die Dosierung von
einem oder von beiden Arzneistoffen redu-
ziert werden.

Sufentanil wird wesentlich durch Cytochrom
P 3A4 metabolisiert. Wenngleich bisher kei-
ne klinischen Beobachtungen Uber Wech-
selwirkungen vorliegen, zeigen experimen-
telle Daten jedoch, dass Cytochrom P 3A4-
Hemmstoffe, wie z. B. Erythromycin, Ketoco-
nazole, ltraconazol, Ritonavir, den Abbau von
Sufentanil so hemmen kénnen, dass eine
verlangerte atemdepressive Wirkung mog-
lich ist. Bei gleichzeitig notwendiger Anwen-
dung sollten die Patienten daher besonders
sorgfaltig beobachtet werden. Eventuell
muss die Dosis reduziert werden.

4.6 Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit

Intravenése Anwendung:

Sufentanil darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht intravends angewendet werden.
Sufentanil passiert die menschliche Plazenta
schnell mit einem linearen Anstieg bei stei-
gender mutterlicher Konzentration. Ein Ver-
haltnis von 0,81 wurde fur das Verhaltnis um-
bilikalvendse : maternalvenése Konzentra-
tion bestimmt.

Intravendse Verabreichung bei der Geburts-
hilfe (eingeschlossen Kaiserschnitt) wird
nicht empfohlen, da Sufentanil, gleich ande-
ren Opioiden, die Plazenta passieren und zu
Atemschwache fuhren kann.

Es liegen keine Erfahrungen beim Men-
schen mit der Anwendung wahrend der Still-
zeit vor. Daher ist Sufentanil kontraindiziert
bei stillenden Muttern. Unter Bertcksichti-
gung pharmakokinetischer Daten kann
24 Stunden nach dem Ende einer Narkose
wieder mit dem Stillen begonnen werden. Zu
entsprechenden Erfahrungen am Tier siehe
Punkt 5.3.

Epidurale Anwendung:

Kontrollierte Studien wahrend der Wehen
haben gezeigt, dass Sufentanil als Zugabe
zu epiduralem Bupivacain in Gesamtdosen
bis 30 ug sich nicht schadlich auf die Mutter
oder das Neugeborene auswirkt.

Es ist nicht bekannt, ob das Medikament in
die Muttermilch Gbergeht. Bei der Verabrei-
chung von Sufentanil 10 ug/2 ml Curamed
bzw. Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed wéh-
rend der Stillzeit ist Vorsicht geboten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Nach Gabe von Sufentanil darf der Patient
nicht aktiv am StraBenverkehr teilnehmen
oder eine Maschine bedienen; Uber den
Zeitfaktor hat der Arzt individuell zu entschei-
den. Der Patient sollte sich nur in Begleitung
nach Hause begeben und keinen Alkohol zu
sich nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Es kénnen Opiat-typische Erscheinungen
auftreten wie Atemdepression, Apnoe, Rigi-
ditat der Skelettmuskulatur (Thoraxrigiditat),
myoklonische Bewegungen, Hypotension,
Bradykardie, Ubelkeit, Erbrechen und
Schwindel, Euphorie, Miosis, Harnverhal-
tung, seltener Juckreiz und Schmerzen an
der Injektionsstelle (siehe 4.4).
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Andere, weniger haufig berichtete Nebenwir-

kungen sind:

— Laryngospasmus,

— allergische Reaktionen und Asystolie; da
jedoch wahrend der Anasthesie gleichzei-
tig verschiedene Substanzen verabreicht
wurden, ist eine kausale Beziehung zu
Sufentanil Injektionslosung fraglich;

— gelegentlich wurde postoperativ eine er-
neut auftretende Atemdepression beob-
achtet.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung kann es zu einer Verstar-
kung der pharmakologischen Wirkung und
der Nebenwirkungen kommen. In Abhangig-
keit von der individuellen Empfindlichkeit
wird das klinische Bild vor allem bestimmt
von der Atemdepression, die alle Grade von
Bradypnoe bis Apnoe annehmen kann. Auf-
grund der pharmakologischen Eigenschaf-
ten von Sufentanil kann eine Atemdepres-
sion bereits im therapeutischen Dosisbe-
reich (iv.: > 0,3 ng/kg KG) auftreten. Bei der
Anwendung von Sufentanil unter kontrollier-
ten Bedingungen sind entsprechende Si-
cherheitsvorkehrungen fur die Beherr-
schung solcher Symptome zu gewahrleis-
ten.

Behandlung

Bei Hypoventilation bzw. Apnoe ist Sauer-
stoffgabe bzw. assistierte oder kontrollierte
Beatmung angezeigt. Ein spezifischer Anta-
gonist wie Naloxon kann zur Anwendung
kommen, um die Atemdepression zu kon-
trollieren. Dies ersetzt nicht die Notwendig-
keit zu sofortigen symptomatischen Gegen-
maBnahmen. Da die Atemdepression langer
anhalten kann als die Wirkung des Antago-
nisten, kénnen dessen wiederholte Gaben
erforderlich werden. Im Falle einer Kombina-
tion mit muskularem Rigor erleichtert die Ga-
be eines Muskelrelaxans die assistierte oder
kontrollierte Beatmung.

Der Patient sollte sorgfaltig beobachtet wer-
den; auf die Aufrechterhaltung von Kérper-
temperatur und ausgewogener Flussigkeits-
bilanz ist zu achten. Als Ursache einer
schweren oder anhaltenden Hypotension
kommt eine Hypovolamie in Frage. Sie kann
mit adaquater Volumensubstitution thera-
piert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmazeutisch-therapeutische Gruppe:
Anasthetika/Opioidanalgetika
ATC-Code: NO1AHO3.

Sufentanil, ein hoch potentes Opiatanalgeti-
kum, ist ein spezifischer p-Agonist mit einer
im Vergleich zu Fentanyl 7- bis 10-mal héhe-
ren Affinitat zu den p-Rezeptoren. Sufentanil
zeichnet sich durch mehrfach starkere anal-
getische Wirkung als Fentanyl bei guter ha-
modynamischer Stabilitat unter gleichzeitig
ausreichender Sauerstoffversorgung des
Myokards aus. Nach iv. Gabe wird das Wirk-
maximum innerhalb weniger Minuten er-
reicht. Wesentliche Resultate der pharmako-
logischen Studien waren kardiovaskulare
Stabilitat, Fentanyl-analoge EEG-Reizant-
worten und fehlende Immunsuppression,

Hamolyse oder Histaminfreisetzung. Eine
mogliche Bradykardie wird wie bei anderen
Opiaten durch einen Angriff am zentralen Va-
guskern erklart.

Herzfrequenzsteigerungen durch Pancuroni-
um werden durch Sufentanil nicht oder nur
geringflgig unterdrickt.

Sufentanil besitzt eine hohe Sicherheitsbrei-
te (LDgo/EDq, flr den niedrigsten Analgesie-
grad) bei Ratten; mit 25 211 ist dieser Quo-
tient hoher als der von Fentanyl (277) oder
Morphin (69,5).

Aufgrund einer begrenzten Akkumulation
und schnellen Elimination aus den Spei-
cherkompartimenten kommt es zu einer
schnellen Erholung. Die Analgesietiefe ist
dosisabhangig und kann dem operations-
bedingten Schmerzniveau angepasst wer-
den.

Alle durch Sufentanil ausgeldsten Wirkun-
gen kdnnen durch Gabe eines Antagonisten
wie Naloxon sofort und vollstdndig aufgeho-
ben werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Studien mit intravendsen Dosen von
250—-1500 ug Sufentanil, in denen Uber
einen langeren Zeitraum Blutproben und
Messungen der Serumkonzentrationen
durchgefihrt werden konnten, zeigten fol-
gende Ergebnisse:

Die Halbwertszeiten der Verteilungsphase
betrugen 2,3—-4,5 Minuten und 35-73 Minu-
ten, die mittlere (range) terminale Elimina-
tionshalbwertszeit 784 (656—938) Minuten,
das Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment 14,2 |, das Verteilungsvolumen im
Steadystate 344 | und die Clearance 917 ml/
min. Aufgrund der methodisch bedingten
Nachweisgrenze ergab sich nach der
250-ug-Dosis eine signifikant kirzere Elimi-
nationshalbwertszeit (240 Minuten) als nach
Dosen von 500—1500 pg (10—16 Stunden).
Fir den Abfall der Plasmakonzentrationen
vom therapeutischen in den subtherapeuti-
schen Bereich sind Halbwertszeiten der Ver-
teilungsphase bestimmend, nicht die Elimi-
nationshalbwertszeit. Im untersuchten Do-
sisbereich zeigt die Pharmakokinetik von
Sufentanil einen linearen Verlauf.
Spitzenplasmakonzentrationen von epidural
appliziertem Sufentanil werden im Allgemei-
nen innerhalb von 10 Minuten erreicht und
sind 4- bis 6-mal niedriger als nach iv. An-
wendung. Durch Zugabe von Adrenalin
(50—75 pg) wird die anfangs rasche Absorp-
tion um 25-50 9/ reduziert.

Die Biotransformation erfolgt hauptsachlich
in Leber und Dinndarm. Annahernd 80 %o
der zugefihrten Dosis werden innerhalb von
24 Stunden ausgeschieden, nur 2 % der
Dosis als unveranderte Substanz. Sufentanil
wird zu 92,5 9 an Plasmaproteine gebun-
den.

Bei Kindern, alteren Patienten und bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz ist eine groBere
interindividuelle Variabilitdt der pharmakoki-
netischen Parameter gegeben, weshalb hier
in besonderem MaBe auf eine individuelle
Dosierung zu achten ist.

5.3 Préaklinische Daten zur Vertraglichkeit

@ Akute Toxizitat

Die mittlere LDy, lag bei den untersuchten
Spezies Maus, Ratte, Meerschweinchen,
Hund oberhalb 10 mg/kg KG.




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

Sufentanil 10 ng/2 ml Curamed
Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed

Delt:§e|ect

Wie bei narkotischen Analgetika zu erwar-
ten, sterben die Tiere durch Ersticken als
Folge der Atemdepression (siehe
auch 4.9).

® Subakute und chronische Toxizitat

Sufentanil zeigte bei taglicher Injektion
Uber einen Monat die fir narkotische
Analgetika typischen Effekte. Bei Hunden
wurden Ataxie, Hypoxie, Mydriasis und
Schlaf beobachtet. Ratten zeigten Exoph-
thalmus, Muskelstarre und einen Verlust
des Aufrichtreflexes. Bei allen Tieren kam
es zu einer verminderten Futteraufnahme
und damit zu einer Gewichtsabnahme.
Dadurch und durch die taglich wiederholt
eintretende Reduktion der physischen
Aktivitdt sind auch die unspezifischen To-
xizitatszeichen zu erklaren.

Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed:

Ampulle (Klarglas) zu je 10 ml Injektionslo-
sung

Originalpackung mit 5 Ampullen zu je 10 ml
Injektionslésung

Blindelpackung mit 25 (5 x 5) Ampullen zu
je 10 ml Injektionslésung

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Sufentanil 10 pg/2 ml Curamed bzw. Sufen-
tanil 50 ug/10 ml Curamed kann zur Herstel-
lung einer Infusionslosung mit Ringer-Lo-
sung, 09%biger NaCl- oder 5%biger Gluco-
selésung gemischt werden. Die Lésungen
sind innerhalb von 72 Stunden nach Fertig-
stellung zu verbrauchen.

Zur epiduralen Verabreichung kann das Pro-
dukt mit 09%oiger NaCl- und/oder Bupiva-
cain-Losung gemischt werden.

@ Reproduktionstoxizitat 7. NAME/FIRMA UND ANSCHRIFT DES
Sufentanil durchdringt die Plazenta und PHARMAZEUTISCHEN UNTER-
erreicht in Rattenfeten eine Konzentration NEHMERS
von 33 %o der im mutterlichen Plasma ge- DeltaSelect GmbH
messenen Spitzenkonzentration. Auswir- Otto-Hahn-Str. 31 —33
kungen auf die Reproduktion (Fertilitats- 63303 Dreieich
stérungen, embryotoxische Wirkungen, )
fetotoxische Wirkungen, Neugeborenen- Vertrieb:
sterblichkeit) wurden in Untersuchungen Zweigniederlassung

BenzstraBe 5

an Ratten und Kaninchen erst im fir die
Elterntiere toxischen Dosisbereich festge-
stellt (entsprechend dem 25fachen der
Dosis beim Menschen fur 10—30 Tage).
Teratogene Effekte wurden nicht beob-
achtet.

® Mutagenitat
Aus den vorliegenden Mutagenitatsstu-
dien ergaben sich keinerlei Hinweise auf
mutagene Eigenschaften von Sufentanil.

® Tumorerzeugendes Potential

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potential liegen nicht
vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Citronensaure, Natriumchlorid, Wasser fir
Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Sufentanilcitrat ist physikalisch inkompatibel
mit Diazepam, Lorazepam, Phenobarbital-
Natrium, Phenytoin-Natrium und Thiopental-
Natrium.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Nach Anbruch Inhalt sofort verwenden. Ein-
zeldosisbehaltnis, Restmengen verwerfen.

6.4 Besondere Lagerhinweise

Vor Licht schitzen: im AuBenkarton aufbe-
wahren. Nicht Gber 25 ° C lagem.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Sufentanil 10 ug/2 ml Curamed:

Ampulle (Klarglas) zu je 2 ml Injektionslo-
sung

Originalpackung mit 5 Ampullen zu je 2 ml
Injektionslésung

Bundelpackung mit 25 (5 x 5) Ampullen zu
je 2 ml Injektionslésung

10.

1.

72793 Pfullingen
Telefon: (07121)9921-0

. ZULASSUNGSNUMMER

Sufentanil 10 ug/2 mi Curamed:
50716.00.00

Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed:
45474.01.00

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Sufentanil 10 ug/2 mi Curamed:
23. Mai 2002

Sufentanil 50 ug/10 ml Curamed
15. Mai 2000

STAND DER INFORMATION
September 2003
VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf

0317-W824 -- Sufentanil 10 myg/2 ml, 50 myg/10 ml Curamed -- n
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