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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Sufenta®

citrato de sufentanila solugdo injetavel

APRESENTACOES

Soluc¢do injetavel de 50 mcg/mL de sufentanila em embalagens contendo 5 ampolas de 1 mL (indicado para uso
intravenoso ¢ epidural) ou 5 ampolas de 5 mL (indicado para uso intravenoso).

Solugdo injetdvel de 5 mecg/mL de sufentanila em embalagens contendo 5 ampolas de 2 mL (indicado para uso

epidural).
USO EPIDURAL E INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugfo injetavel de 50 mcg/mL contém 75 mcg de citrato de sufentanila (equivalente a 50 mcg de
sufentanila).

Cada mL de solugdo injetavel de 5 mcg/mL contém 7,5 mcg de citrato de sufentanila (equivalente a 5 mcg de
sufentanila).

Excipientes: agua para injetaveis e cloreto de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Uso adulto

Sufenta® administrado por via intravenosa é usado tanto como agente analgésico em associagio com 6xido
nitroso/oxigénio quanto como anestésico Unico em pacientes ventilados. Ele ¢ particularmente util para
procedimentos mais longos e para intervengdes mais dolorosas onde um analgésico potente ¢ necessario para ajudar

a manter a boa estabilidade cardiovascular.

Sufenta® também ¢ indicado para administragdo epidural em anestesia espinhal.

Sufenta® quando utilizado pela via INTRAVENOSA ¢ indicado:

- como um componente analgésico durante indug¢ao e manutengio de anestesia geral balanceada;

- como um agente anestésico para indu¢do e manuten¢ao da anestesia em pacientes submetidos a procedimentos

cirurgicos de grande porte.
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Sufenta® quando utilizado pela via EPIDURAL ¢ indicado:
- para o manejo da dor pos-operatoria apos cirurgia geral, toracica, ou procedimentos ortopédicos ecesariana;

- como analgésico associado a bupivacaina epidural para analgesia em parto vaginal.

Uso em criancas
O uso intravenoso de Sufenta® é indicado como agente analgésico durante indug¢do e/ou manutengdo de anestesia

geral balanceada em criangas com idade acima de 1 més.

O uso epidural de Sufenta® ¢ indicado em criangas com idade igual ou superior a 1 ano para manejo da dor pos-

operatoria apos cirurgia geral, toracica ou procedimentos ortopédicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes Adultos

Administracio intravenosa

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, em 45 pacientes internados submetidos a cirurgia de grande
porte, a fim de comparar a duragio do efeito analgésico de doses equipotentes de sufentanila intravenosa (IV) (0,4
mcg/kg), fentanila (4 mcg/kg) e morfina (0,4 mg/kg), como suplementos de opioides para anestesia. A anestesia
foi induzida com anestésico relaxante 6xido nitroso/oxigénio e, imediatamente apds a intubagdo, os pacientes
receberam uma dose IV em bolus do narcético designado. Foram administradas doses suplementares de 0,1 mcg/kg
de sufentanila, 1 mecg/kg de fentanila ou 1 mg/kg de morfina, conforme necessario. O estudo confirmou que a
sufentanila apresenta curta dura¢ao, com duracgao do efeito consistente e significativamente mais curta do que a da
morfina em dosesequipotentes.

Foi realizado um estudo randomizado, ativo-controlado, para medir e comparar as respostas cardiovasculares
durante a indugdo anestésica com sufentanila-O, e com fentanila-O,, durante a intubagao endotraqueal e em outros
momentos especificos durante a cirurgia, em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagio miocardica (RM).
Quarenta pacientes foram randomizados para receber sufentanila IV (300 mcg/min, 20 pacientes) ou fentanila IV
(400 mcg/min, 20 pacientes). O tempo médio de indugao foi significativamente menor no grupo da sufentanila em
comparagdo ao grupo da fentanila (p <0,01). Os pacientes apresentaram alguma rigidez da parede toracica ao final
da indugdo em ambos os grupos de tratamento. Houve uma diminui¢do pequena, transitoria, mas significativa da
pressao arterial sistolica ap6s a indugdo com ambos os medicamentos, mas ndo houve mudangas significativas na
pressdo arterial sistolica ou pressdo arterial média apos incisdo da parede toracica nos pacientes tratados com
sufentanila. Os autores concluiram que a sufentanila foi mais eficaz do que a fentanila em pacientes submetidos a

cirurgia de revascularizagdo miocardica.

Administracio epidural

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, ativo-controlado e com variacdo de dose, para avaliar a eficécia,

resposta a dose e reagdes adversas da sufentanila quando administrada como analgésico peridural pos-operatdrio
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para parto cesarea, ¢ comparar os resultados com a administragdo peridural de sulfato de morfina. Quarenta
mulheres sadias foram randomizadas em 4 grupos (10 pacientes em cada grupo) e receberam sufentanila (30 mcg,
45 mcg ou 60 mcg) ou sulfato de morfina (5 mg) através de cateter peridural. As pacientes do grupo da morfina
apresentaram um tempo médio significativamente maior até inicio do alivio de 90% da dor (90 minutos) em

comparacdo a todos os grupos da sufentanila (30 minutos para todas as trés doses de sufentanila, p <0,05).

Um estudo duplo-cego, randomizado, ativo-controlado, investigou os efeitos da sufentanila peridural adicionada a
bupivacaina 0,125% na qualidade da analgesia durante o trabalho de parto. As pacientes receberam bupivacaina
peridural 12,5 mg com epinefrina 12,5 mcg, com 10 mcg de sufentanila (grupo sufentanila) ou sem sufentanila
(grupo controle). Um total de 695 mulheres foi randomizado em dois grupos: sufentanila (n=348) ou controle
(n=347). A qualidade da analgesia foi significativamente melhor no grupo da sufentanila, com menos pacientes
(1,1%) relatando analgesia insuficiente, comparado com §8,4% no grupo controle (p <0,001). A analgesia também
durou mais tempo nas pacientes do grupo da sufentanila em comparagdo ao grupo controle (p <0,01). Os autores
concluiram que a injegdo peridural de sufentanila adicionada a bupivacaina 0,125% com epinefrina, melhorou a

qualidade da analgesia durante o trabalho de parto e diminuiu a incidéncia de partos forceps.

Pacientes pediatricos

Administracao intravenosa

Dois estudos randomizados e controlados avaliaram a eficacia da sufentanila durante a indugdo da anestesia em
criangas. Num estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 165 criancas saudaveis de 3 a 9 anos
foram alocadas para receber 1 de 3 doses de sufentanila (0,1, 0,2 ou 0,3 mcg/kg) ou solucdo salina normal (controle)
durante anestesia com propofol e vecurdnio. Foram incluidas na analise 160 criangas (40 em cada grupo). Com
excecdo do grupo de sufentanila 0,3 mcg/kg, a intubagdo traqueal causou aumentos significativos na pressao arterial
e frequéncia cardiaca em comparagdo com os valores basais. A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca apds indugao
da anestesia foram significativamente menores em todos os 3 grupos de sufentanila em comparagdo com o grupo
controle. Quando utilizada como parte da indugdo de anestesia com propofol e vecurénio em criangas, a
administragdo em bolus de sufentanila resultou em atenuacdo da resposta cardiovascular a intubagao relacionada a
dose. Um segundo estudo avaliou a seguranga e eficacia de sufentanila e fentanil em 60 individuos pediatricos
(idade média de 5.22 anos, intervalo, 4 meses-1 ano) submetidos a corre¢ao de defeito cardiaco congénito. A
anestesia foi induzida com sufentanila 1 mcg/kg ou fentanil 2 mcg/kg e tiopental 2 mg/kg seguido de atracurio
0,6 mg/kg. Posteriormente, foi administrado 0,5 mcg/kg de sufentanila ou 1 mcg/kg de fentanil por via intravenosa
antes daincisdo da pele, esternotomia mediana e circulag@o extracorporea ¢ apds saida de circulagdo extracorporea.
Apés a intubagdo traqueal, todos os parametros hemodindmicos no grupo de sufentanila permaneceram abaixo
dos valores basais. Apos a incisdo cutanea e a esternotomia, ambos os grupos tiveram um aumento nas variaveis
hemodinamicas acima dos valores basais (exceto a pressdo arterial sistolica média e a frequéncia cardiaca no
grupo sufentanila). Nao houve diferenca significativa no tempo médio de despertar da anestesia entre os dois

grupos. A sufentanila em baixa dose proporcionou anestesia satisfatoria e um tempo
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razoavel até a extubag@o em individuos pediatricos submetidos a corregdo cirtirgica de defeitos cardiacos congénitos.

Administracio epidural

Dois estudos avaliaram a eficacia de sufentanila epidural para a analgesia pos-operatoria em criangas. Em um
estudo, 15 criangas (faixa etaria 4-12 anos) receberam uma injec¢ao de 0,75 mcg/kg de sufentanila em 2 mL de solugdo
salina isotonica através de um cateter peridural ao final da cirurgia urologica, quando ocorreu dor de grau 2 (dor
expressa verbalmente espontaneamente, com choro ou agitagdo). O inicio da analgesia (definida como auséncia de
dor) ocorreu 3,0 £ 0,3 min (intervalo, 1-5 min) apos injegao epidural de sufentanila; A duracgdo foi de 198+£19 min
(intervalo, 90-240 min). A sufentanila epidural proporcionou analgesia rapida e efetiva em criangas. Durante a
primeira hora apds administragdo de sufentanila peridural, ocorreu depressdo do controle ventilatorio, o que
demandou monitoramento de perto das criangas que receberam sufentanila epidural por mais de 1 hora. O segundo
estudo comparou sufentanila epidural caudal (com bupivacaina mais adrenalina), bupivacaina mais adrenalina e
morfina (com bupivacaina mais adrenalina). Um total de 102 criangas,de 2 a 11 anos, foram randomizadas para
receber 1 de 3 solugdes: bupivacaina 0,125% 1 mg/kg e sufentanila 0,75 mcg/kg (n=35); bupivacaina 0,125% 1
mg/kg (n=41); ou bupivacaina 1 mg/kg e morfina 50 mecg/kg (n=26). Nao houve necessidade de analgesia adicional
em nenhum individuo por até 5 horas de pds-operatorio, sendo todos os individuos classificados como grau I
(analgesia adequada). Observou-se diferenca significativa as 6 horas de pds-operatorio, com mais queixas de dor
no grupo da bupivacaina apenas do que nos outros 2 grupos (p <0,03). Nenhum grupo apresentou depressdo
respiratoria. No entanto, a frequéncia de nauseas, vomitos, prurido e retengdo urinaria grave foi significativamente
maior no grupo da morfina do que nos outros 2 grupos (p <0,05). A sufentanila epidural com bupivacaina

proporcionou melhor analgesia do que a bupivacaina isolada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de aciao

A sufentanila ¢ um analgésico opioide altamente potente (7 a 10 vezes mais potente do que a fentanila no homem)
e com elevada taxa de seguranga (DLso /DEso = 25211 com o nivel mais baixo de analgesia) em ratos, em
comparagdo com a fentanila (277) e com a morfina (69,5).

A sufentanila administrada por via intravenosa apresenta um rapido inicio de agdo. O actimulo limitado e a rapida
eliminacdo dos tecidos permitem uma rapida recuperacao. A profundidade da analgesia ¢ dose-dependente e pode
ser ajustada de acordo com o nivel de dor do procedimento cirtirgico.

Como ocorre com outros analgésicos opioides, a sufentanila, dependendo da dose e da velocidade de administracéo,
pode causar rigidez muscular, assim como euforia, miose e bradicardia.

Os pacientes que receberam Sufenta®nio apresentaram potencial de liberagdo de histamina.

Todas as agdes da sufentanila sdo imediata e completamente reversiveis quando administrado um antagonista opioide

especifico.

Administracio epidural:
Quando utilizado por via epidural, Sufenta® produz uma analgesia espinhal de inicio rapido (5 a 10 minutos) e de

durag@o moderada (geralmente 4 a 6 horas).

Populacao pediatrica:
O tempo médio para o inicio de agdo e de duragdo da analgesia foi de, respectivamente, 3,0 (= 0,3) e 198 (= 19)

minutos apos administra¢ao epidural de 0,75 mcg/mL de sufentanila em 15 criangas com idades de 4 a 12 anos.

A sufentanila por via epidural foi administrada apenas em um numero limitado de criancas com idades de 3 meses

a 1 ano, em dose tnica em bolus de 0,25 — 0,75 mcg/kg para controle da dor pds-operatoria.

Em criangas com idade acima de 3 meses, uma dose epidural em bolus de 0,1 mcg/kg de sufentanila seguida de
uma infusdo epidural de 0,03 — 0,3 mcg/kg/h combinada com um anestésico local tipo amida, forneceu uma

analgesia pos-operatoria efetiva por até 72 horas em pacientes ap6s cirurgia sub-umbilical.
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Propriedades Farmacocinéticas

A sufentanila € um opioide sintético com efeitos farmacoldgicos p agonista.

Distribuicao:

Em estudos com doses intravenosas de sufentanila variando de 250 a 1500 mcg, o que permite amostragem
sanguinea e dosagens do medicamento prolongadas, os seguintes resultados foram encontrados: meias-vidas
sequenciais de distribui¢do de 2,3 - 4,5 minutos e 35 - 73 minutos; volume de distribui¢do do compartimento central
(V) de 14,2 litros; e volume de distribuicdo no estado de equilibrio (V4ss) de 344 litros. As meias-vidas de
distribuic@o sequencial, e ndo a meia-vida de eliminagéo (variando de 4,1 hora apds 250 mcg até 10-16 horas apos
500-1500 mcg), determinam o declinio das concentragdes de sufentanila plasmatica dos niveis terapéuticos para os

de recuperagdo. A farmacocinética da sufentanila € linear dentro da variacdo de dose estudada.

Com o uso epidural, os picos de concentrag@o plasmatica sdo alcangados em 10 minutos e sdo 4 a 6 vezes menores
do que aqueles observados ap6s a administragdo intravenosa. Quando associada a epinefrina (50 a 75 mcg)
observa-se uma redugdo da absor¢do rapida inicial de 25 a 50%. Apds uma dose epidural tnica de 75 pg de
sufentanila em pacientes em pos-operatorio, o volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio Vg5 f019,5 +
1,8 L/kg. A meia vida (t;2) de eliminac¢do terminal média apds uma dose epidural Gnica de 75 pg variou de 4,6
horas a 5,9 horas.

A ligacdo de sufentanila as proteinas plasmaticas é de cerca de 92,5%. A ligagdo as proteinas plasmaticas em
criangas ¢ menor quando comparada aos adultos e aumenta com a idade. Em recém-nascidos, a sufentanila é cerca

de 80,5% ligada as proteinas quando comparado a 88,5% em bebés e a 91,9% em criangas.

Metabolismo:
Os principais locais de biotransformacdo sdo o figado e o intestino delgado. A sufentanila ¢ metabolizada

principalmente através da isoenzima 3A4 do citocromo P450 humano.

Eliminacao:

A meia-vida de eliminag@o terminal média de sufentanila é de 784 (656 - 938) minutos. Devido as limitagdes dos
métodos de deteccdo, a meia-vida de eliminag@o da sufentanila foi significativamente mais curta (240 minutos)
apos uma dose de 250 mcg do que apds uma dose de 1500 mcg. A depuragdo plasmatica ¢ de 917 mL/minuto.
Aproximadamente 80% da dose administrada ¢ excretada em 24 h, e apenas 2% da dose ¢ eliminada de forma

inalterada.
Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica:
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O volume de distribuigdo ¢ levemente aumentado e a depurag@o total é levemente reduzida em pacientes cirroticos
quando comparado aos controles. Isso resulta em um prolongamento significativo da meia-vida em cerca de 30%,

o que requer um periodo maior de vigilancia pds-operatoria (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Insuficiéncia renal:
O volume de distribuicdo no estado de equilibrio, a depuragdo total e a meia-vida terminal de eliminagdo em
pacientes em dialise e que se submeteram a transplante renal ndo sdo diferentes daqueles em controles saudaveis.

A fragdo livre de sufentanila na populagdo ndo é diferente daquela em pacientes saudaveis.

Populaciio pediatrica:

As informagdes sobre a farmacocinética em criangas sdo limitadas.

Administracao intravenosa

A ligagdo de sufentanila as proteinas plasmaticas em criangas ¢ menor quando comparado com adultos e aumenta
com a idade. Em recém-nascidos, a sufentanila ¢ cerca de 80,5% ligada as proteinas plasmaticas comparado a
88,5% em bebés, 91,9% em criangas ¢ 92,5% em adultos.

Apds a administragdo intravenosa em bolus de sufentanila de 10 — 15 mcg/kg em pacientes pediatricos que se
submeteram a cirurgia cardiaca, a farmacocinética de sufentanila pode ser descrita por uma curva tri-exponencial
assim como em adultos (Tabela 1). A depurag¢do normalizada ao peso corpoéreo demonstrou ser maior em bebés e
em criangas comparado com adolescentes, nos quais as taxas de depuragdo foram comparaveis aquelas em adultos.
Em recém-nascidos, a depuragdo foi significativamente reduzida e exibiu grande variabilidade (intervalo de 1,2 a
8,8 mL/min/kg e um valor anormal de 21,4 mL/min/kg). Os recém-nascidos apresentaram um volume de
distribui¢do maior no estado de equilibrio e uma meia-vida de ecliminagdo prolongada. As diferengas
farmacodindmicas devido a diferengas nos parametros farmacocinéticos podem ser maiores se levada em

consideracao a fragdo ndo ligada.

Tabela 1: Média dos parametros farmacocinéticos de sufentanila em criancas apés a administracio de

10 — 15 mcg/kg de sufentanila em dose unica intravenosa em bolus (N = 28).

Vdss T1/28 Depuracio

N (L/kg) (min) (mL/kg/min)
Faixa etaria Média (= SD) Média (= SD) Média (= SD)
Recém-nascidos (1 a 30| 9 4,15 (1,01) 737 (346) 6,7 (6,1)
dias)
Bebés (2 a 23 meses) 7 3,09 (0,95) 214 (41) 18,1 (2,8)
Criangas (3 a 11 anos) 7 2,73 (0,50) 140 (30) 16,9 (3,2)
Adolescentes (13 a 18 |5 2,75 (0,53) 209 (23) 13,1 (3,6)
anos)

Cl = depuragdo, normalizada para o peso corpéreo; N = numero de pacientes incluidos na analise; SD = desvio
padrdo; Tip = meia-vida de eliminagdo; Vg, = volume de distribui¢do no estado de equilibrio. Os intervalos de

idade estabelecidos sdo aqueles das criangas estudadas.
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Administracio epidural

Ap6s a administragdo epidural de 0,75 mcg/kg de sufentanila em 15 criancas com idades de 4 a 12 anos, os niveis
plasmaticos avaliados 30, 60, 120 e 240 minutos ap6s a inje¢do variaram de 0,08 (+ 0,01) a 0,10 (£ 0,01) ng/mL.
Em 6 criangas com idades entre 5 e 12 anos recebendo sufentanila em bolus a 0,6 mcg/kg seguida de infusdo
epidural continua contendo 0,08 mcg/kg/h de sufentanila e bupivacaina 0,2 mg/kg/h por 48 horas, as concentragdes
maximas foram alcangadas em aproximadamente 20 min apds a injegdo por bolus abaixo do limite de quantificacdo

(<0,02 ng/mL) a 0,074 ng/mL.

4. CONTRAINDICACOES

Sufenta® ¢ contraindicado em pacientes com intolerancia conhecida aos componentes do medicamento ou a
qualquer outro opioide.

O uso intravenoso no parto, ou antes do clampeamento do corddo umbilical durante cesariana, ¢ contraindicado
devido a possibilidade de depressdo respiratdria no recém-nascido. Entretanto, para uso epidural, doses de até 30
mcg de sufentanila ndo influenciam na condi¢do da mae ou do recém-nascido.

Como ocorre com outros opioides administrados por via epidural, Sufenta® nio deve ser dado em presenca de:
hemorragia ou choque graves; septicemia; infeccdo no local da injecdo; distirbios da hemostase tais como
trombocitopenia e coagulopatias; ou na presenca de tratamento anticoagulante ou de qualquer outro tratamento
medicamentoso ou outra condigdo médica concomitante onde seja contraindicada a utilizacdo da técnica por via

epidural.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Depressio respiratoria

Como para com todos os opioides potentes, pode ocorrer depressao respiratoria dose-dependente, mas que pode ser
revertida pelo uso de um antagonista opioide especifico; entretanto, doses repetidas do antagonista podem ser
necessarias porque a depressdo respiratoria pode durar mais tempo do que o tempo de agdo do antagonista opioide.
Depressao respiratoria importante acompanha a analgesia profunda. Ela pode persistir no periodo pds-operatdrio,
e, se Sufenta® foi dado por via intravenosa, ela pode até mesmo recorrer. Assim, os pacientes devem permanecer
sob observacdo apropriada. Os tratamentos de reanimagdo ¢ antagonistas opioides devem estar prontamente
disponiveis. A hiperventilagdo durante a anestesia pode alterar a resposta do paciente ao CO, ¢ assim afetar a

respiracao no periodo pds-operatorio.

Risco do uso concomitante de depressores do sistema nervoso central (SNC), especialmente
benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados

O uso concomitante de Sufenta® e depressores do sistema nervoso central (SNC), especialmente benzodiazepinicos
ou medicamentos relacionados, em pacientes com respiragdo espontanea, pode aumentar o risco de sedagdo
profunda, depressdo respiratoria, coma € morte. Se for tomada a decisio de administrar Sufenta®
concomitantemente com um depressor do SNC, especialmente um benzodiazepinico ou medicamento relacionado,

deve ser administrada a menor dose eficaz de ambos os medicamentos, durante o periodo mais curto de utilizagao

8
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concomitante. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de depressdo
respiratoria e sedacdo profunda. Portanto, é altamente recomendavel informar os pacientes e seus cuidadores para

que estejam cientes desses sintomas (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Dependéncia de drogas e potencial para abuso

Tolerancia, dependéncia fisica e dependéncia psicologica podem se desenvolver com a administragdo repetida de
opioides. Os riscos aumentam em pacientes com histdrico pessoal ou familiar de abuso de substancias (incluindo
abuso ou dependéncia de drogas ou alcool) ou doenca mental (por exemplo, depressdo maior). Portanto, € possivel
que uma dose maior de Sufenta® seja necessaria para produzir o mesmo resultado.

A dependéncia fisica pode resultar em sintomas agudos de abstinéncia apds descontinuagdo abrupta ou reducdo
significativa da dosagem de opioides

O uso abusivo de sufentanila pode ocorrer de maneira semelhante a outros agonistas opioides. O abuso ou uso
indevido intencional de Sufenta® pode resultar em superdosagem e/ou morte. Mesmo pessoas sob risco aumentado

de abuso de opioides podem ser adequadamente tratadas com Sufenta®.

Sindrome de abstinéncia neonatal
Caso mulheres utilizem opioides cronicamente durante a gravidez, hd risco de seus bebés recém-nascidos

apresentarem a sindrome de abstinéncia neonatal (veja “Gravidez (Categoria B)”).

Rigidez muscular

A inducdo de rigidez muscular que também pode envolver os musculos respiratorios toracicos pode ocorrer, mas
pode ser evitada se forem seguidas as seguintes medidas: inje¢@o intravenosa lenta (geralmente suficiente para
doses baixas), pré-medicacao com benzodiazepinicos e o uso de relaxantes musculares.

Movimentos (mio) clonicos ndo-epilépticos podem ocorrer.

Doenca cardiaca

Bradicardia e possivelmente parada cardiaca podem ocorrer se o paciente tiver recebido uma quantidade
insuficiente de anticolinérgicos ou quando Sufenta®é combinado com relaxantes musculares ndo-vagoliticos. A
bradicardia pode ser tratada com atropina.

Os opioides podem induzir hipotensdo, especialmente em pacientes hipovolémicos. Medidas apropriadas de

manutencdo de uma pressdo arterial estavel devem ser tomadas.

Condicdes especiais de administracao

O uso de injegdoes de opioides em bolus rapido deve ser evitado em pacientes apresentando acometimentos
intracerebrais; em tais pacientes uma queda transitéria da pressdo arterial média foi ocasionalmente acompanhada
de uma reducéo na pressdo de perfusdo cerebral de curta duragéo.

Pacientes em tratamento cronico com opioides ou com uma histéria de abuso de opioides podem necessitar de doses

maiores.
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E recomendada a reducdo da posologia em pacientes idosos e em pacientes debilitados. Os opioides devem ser
titulados com precaug@o em pacientes com qualquer uma das seguintes condigdes: hipotireoidismo ndo controlado;
doenga pulmonar; reserva respiratoria diminuida, alcoolismo; insuficiéncia renal ou hepatica. Tais pacientes
também necessitam acompanhamento pds-operatorio prolongado.
Com a administra¢do epidural, deve-se ter cuidado na presenga de depressdo respiratdria ou comprometimento da
funglo respiratéria e na presencga de sofrimento fetal. A paciente deve ser monitorada cuidadosamente por pelo

menos 1 hora ap6s cada dose, pois depressdo respiratoria precoce pode ocorrer.

Hiperalgesia induzida por opioide

Hiperalgesia induzida por opioide (HIO) ¢ uma resposta paradoxal a um opioide, particularmente com altas doses
ou uso cronico, na qual ha aumento na percep¢ao da dor apesar de exposigdo estavel ou crescente ao opioide. Difere
da tolerancia, na qual sdo necessarias doses mais altas de opioide para obter o mesmo efeito analgésico ou tratar a
dor recorrente. A HIO pode se manifestar como niveis aumentados de dor, dor mais generalizada (isto €, menos
localizada) ou dor a estimulos comuns (isto €, ndo dolorosos) (alodinia) sem evidéncia de progressdao da doenga.

Quando houver suspeita de HIO, a dose de opioides deve ser diminuida ou reduzida gradativamente, sepossivel.

Populacio pediatrica

Devido a alta variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos em recém-nascidos, existe um risco de superdose ou
de subdose de Sufenta®por via intravenosa no periodo neonatal.

A seguranga ¢ a eficacia da administragdo epidural de Sufenta® em criangas com menos de 1 ano de idade ndo

foram estabelecidas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes s6 devem dirigir veiculos ou operar maquinas se um periodo de tempo suficiente depois da

administragio de Sufenta® tiver transcorrido.

Gravidez (Categoria B)

A seguranca do uso intravenoso da sufentanila em gestantes humanas néo foi bem estabelecida, apesar dos estudos
em animais ndo demonstrarem nenhum efeito teratogénico. Como ocorre com outros medicamentos, o risco deve
ser pesado contra os potenciais beneficios para o paciente.

O uso cronico de um opioide durante a gravidez pode causar dependéncia da droga no neonato, levando a sindrome
de abstinéncia neonatal. Se o uso de opioide for necessario por um periodo prolongado em uma mulher gravida,
informe ao paciente o risco de sindrome de abstinéncia neonatal causada por opioide.

Estudos clinicos controlados durante o trabalho de parto demonstraram que Sufenta® associado a bupivacaina
epidural numa dose total de até 30 mcg ndo provocou sofrimento fetal ou qualquer efeito deletério sobre a mae,
mas o uso intravenoso é contraindicado no trabalho de parto. Sufenta® atravessa a placenta. Apds administragdo
epidural de dose total ndo excedendo 30 mcg, a média da concentragdo plasmatica detectada na veia umbilical foi

de 0,016 ng/mL.
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Equipamento de ventilagdo assistida deve estar prontamente disponivel para uso, se necessario, na mae e no bebé.

Um antagonista opioide para a crianga deve estar sempre disponivel.

Lactacao
Sufenta® ¢ excretado no leite humano. Deve-se ter cuidado quando se administra Sufenta®a mulheres que estejam

amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-

dentista.
Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

Medicamentos tais como barbitaricos, benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, neurolépticos,
anestésicos gerais e outros depressores nao seletivos do SNC (por exemplo: alcool) podem potencializar a depressao
respiratoria dos opioides. Quando os pacientes tiverem recebido tais substancias depressoras do SNC, a dose de
Sufenta® devera ser menor que a usual. O uso concomitante de Sufenta® em pacientes que respiram
espontaneamente pode aumentar o risco de depressdo respiratoria, sedagdo profunda, coma e morte (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Efeitos de Sufenta® em outros medicamentos

Ap6s a administracdo de Sufenta® a dose dos outros depressores do SNC devera ser reduzida. Isto é particularmente
importante apos uma cirurgia, pois a analgesia profunda é acompanhada por depressao respiratéria acentuada, que
pode persistir ou reaparecer no periodo pds-operatorio. A administragdo de depressores do SNC, como
benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, durante este periodo pode aumentar desproporcionalmente o

risco de depressao respiratoria (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

A sufentanila é metabolizada principalmente via isoenzima 3A4 do citocromo humano P450. No entanto, ndo tem
sido observada inibi¢do in vivo por eritromicina (um conhecido inibidor da isoenzima 3A4 do citocromo P450).
Embora dados clinicos néo estejam disponiveis, dados in vitro sugerem que outros inibidores potentes da isoenzima
3A4 do citocromo P450 (por exemplo: cetoconazol, itraconazol e ritonavir) podem inibir o metabolismo da
sufentanila. Isto pode aumentar o risco de depressdo respiratoria prolongada ou tardia. O uso concomitante de tais
farmacos requer cuidado especial e observagdo do paciente; em particular, pode ser necessario reduzir a dose de

Sufenta®.

Inibidores da monoamina oxidase (IMAQO)

11
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Geralmente, recomenda-se que seja interrompido o uso de inibidores da monoamina oxidase duas semanas antes de

qualquer procedimento anestésico ou cirirgico.

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministra¢do de sufentanila com um agente serotoninérgico, como os inibidores seletivos de recaptagdo da
serotonina (ISRSs), os inibidores de recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSNs) ou os inibidores da
monoamina oxidase (IMAOs), pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condi¢io potencialmente

fatal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Sufenta® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz. Este
medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Sufenta® ¢ uma solugdo aquosa isotnica, limpida, estéril, sem conservantes.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Sufenta® ¢ uma solugdo aquosa isotdnica, estéril, sem conservantes, contendo citrato de sufentanila equivalente a
5 ou 50 mcg de sufentanila por mL, para uso intravenoso e epidural. Se necessario, Sufenta® pode ser misturado
em infusdes de soro fisioldgico ou soro glicosado. Tais dilui¢des sdo compativeis com equipamentos de infusdo de

plastico, e devem ser utilizados no maximo até 24 h apds a preparagéo.

Posologia
A posologia de Sufenta® deve ser individualizada de acordo com a idade, o peso, o estado fisico, patologias
subjacentes, o uso de outras medicagdes e o tipo de procedimento cirtirgico e a anestesia. O efeito da dose inicial

deve ser levado em conta para a determinagdo das doses suplementares.
Administracio intravenosa

Para evitar bradicardia, uma pequena dose intravenosa de um agente anticolinérgico pode ser administrada

imediatamente antes da indugdo anestésica.

12
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- Uso como agente analgésico
Em pacientes submetidos a cirurgia geral, doses de Sufenta® de 0,5 - 5 mcg/kg proporcionam uma analgesia
intensa, reduzindo a resposta simpatica ao estimulo cirurgico e preservando a estabilidade cardiovascular. A
duragdo da ag@o ¢ dose-dependente. Uma dose de 0,5 meg/kg pode durar 50 minutos. Doses suplementares de 10
a 25 mcg devem ser individualizadas de acordo com as necessidades de cada paciente e de acordo com o tempo

previsto de duragdo da operag@o.

- Uso como agente anestésico
Quando usado em doses maiores ou iguais a 8 mcg/kg, Sufenta® provoca sono € mantém um nivel profundo,
dose-dependente, de analgesia sem o uso de agentes anestésicos adicionais. Assim, as respostas simpaticas e
hormonais ao estimulo cirirgico sdo atenuadas. Doses suplementares de 25 - 50 mcg geralmente sdo suficientes

para manter a estabilidade cardiovascular durante a anestesia.

Populacdes especiais

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Como com qualquer outro opioide, a dose deve ser reduzida em pacientes idosos e em pacientes debilitados.

Populacio pediatrica

Crianc¢as <1 més (recém-nascidos):

Devido a grande variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos em recém-nascidos, ndo podem ser feitas
recomendagdes posologicas (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™). Sendo

assim, ndo é recomendado o uso de Sufenta® nessa populagio.

Criancas > 1 més

Recomenda-se pré-medicagdo com um anticolinérgico como atropina para todas as doses (a menos que haja

contraindicacdo a anticolinérgicos).

- Induciio de anestesia:

Sufenta®pode ser administrado através de uma injecdo lenta em bolus de 0,2 — 0,5 mcg/kg por 30 segundos ou
mais em combinag@o com um agente de indug@o anestésico. Para cirurgia de grande porte (por exemplo: cirurgia

cardiaca), podem ser administradas doses de até 1 mcg/kg.

- Manutencao de anestesia em pacientes ventilados:

13
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Sufenta® pode ser administrado como parte de uma anestesia balanceada. A posologia depende da dose de
agentes anestésicos concomitantes, tipo e duragdo da cirurgia. Uma dose inicial de 0,3 — 2 mcg/kg administrada
por injecao lenta em bolus em pelo menos 30 segundos pode ser seguida por administragdes adicionais em

bolus de 0,1 — 1 mcg/kg, conforme recomendado, num total maximo de 5 mcg/kg em cirurgia cardiaca.

Administracio epidural

A localizagio adequada da agulha ou do cateter no espago epidural deve ser verificada antes do Sufenta® ser injetado.

Uso para manejo da dor pés-operatoria
Uma dose inicial de 30 a 50 mcg deve provavelmente promover um alivio adequado da dor por até 4 a 6 horas.
Doses adicionais em bolus de 25 mcg podem ser administradas se existirem evidéncias de superficializacdo da

analgesia.

Uso como agente analgésico durante o parto
A adigdo de Sufenta® 10 mcg a bupivacaina epidural (0,125% - 0,25%) proporciona uma maior duragdo e uma
melhor qualidade da analgesia. Se necessario, duas inje¢cdes subsequentes da combinagdo podem ser dadas.

Recomenda-se ndo exceder uma dose total de 30 mcg de sufentanila.

Populacdes especiais

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Assim como para outros opioides, a dose deve ser reduzida em pacientes idosos e em pacientes debilitados.

Populacio pediatrica

Sufenta® deve ser administrado por via epidural em criancas apenas por anestesiologistas especificamente
treinados em anestesia pediatrica epidural e no manejo dos efeitos da depressdo respiratdria provocada por
opioides. Equipamento apropriado de reanimagio, incluindo dispositivos de manutengdo das vias aéreas e um
antagonista opioide devem estar prontamente disponiveis.

Pacientes pediatricos devem ser monitorados para sinais e sintomas de depressao respiratéria por pelo menos
2 horas ap6s administra¢do epidural de Sufenta®.

Dados limitados estdo disponiveis para o uso epidural de Sufenta® em pacientes pediatricos.

Criancas <1 ano:

Naio existem dadosdisponiveisparaa administragdo epidural de Sufenta® emrecém-nascidose beb&éscom menos
de 3 meses de idade, e sdo limitados os dados disponiveis em criangas entre 3 meses e 1 ano de idade (vide

Propriedades Farmacodinamicas).
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A seguranca e a eficacia de Sufenta® em criangas com menos de 1 ano de idade nio foram estabelecidas (vide
“ Adverténcias e Precaucdes” e “Propriedades Farmacodinadmicas™). Ndo podem ser feitas recomendagdes
posologicas para criangas nesta faixa etdria. Sendo assim, ndo é recomendado o uso de Sufenta® nessa

populagio.

Criancas > 1 ano:

Uma dose tnica em bolus de 0,25 — 0,75 mcg/kg de Sufenta® administrada no intra-operatdrio resultou em alivio
da dor por um periodo que varioude 1 a 12 horas nos estudos clinicos. A duragdo da analgesia efetiva ¢

influenciada pelo procedimento cirurgico e uso concomitante de anestésico local epidural do tipo amida.

Modo de usar

Use luvas ao abrir a ampola.

Mantenha a ampola entre o polegar e o indicador, deixando a extremidade da ampola livre.

—] —-=—— anéis colorides

—ag——  parte colorida
-f——  drea de quebra

Com a outra méo, segure a extremidade da ampola colocando o indicador contra o pescogo da ampola, € o polegar

na parte colorida em paralelo aos anéis de identificagdo coloridos.

Mantendo o polegar na parte colorida, quebre rapidamente a extremidade da ampola enquanto segura firmemente

a outra parte da ampola com amao.

15
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Exposi¢do dérmica acidental deve ser tratada através da lavagem da area afetada com agua. Evite o uso de sabonete,

alcool e outros materiais de limpeza que possam causar abrasdes quimicas ou fisicas a pele.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta se¢@o, as reagdes adversas sdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados
razoavelmente associados ao uso de sufentanila com base na avaliagdo abrangente da informagéo disponivel sobre
eventos adversos. Uma relacdo causal com a sufentanila ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos
individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condigdes muito variadas, as taxas de reagoes
adversas observadas nos ensaios clinicos de uma droga ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos estudos

clinicos de outra droga e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranga de Sufenta® foi avaliada em 650 individuos que receberam sufentanila e que participaram de 6 estudos
clinicos. Destes, 78 individuos participaram de 2 estudos para a administracdo intravenosa de sufentanila como
agente anestésico para indugdo e manutengdo da anestesia em individuos submetidos a procedimentos cirtirgicos
de grande porte (ponte de safena ou cirurgia cardiaca a céu aberto). Os 572 individuos remanescentes participaram
de 4 estudos para a administracdo epidural de sufentanila como analgésico pos-operatdrio ou como analgésico
adjuvante a administracdo epidural de bupivacaina durante o trabalho de parto ou parto normal. Estes individuos
receberam pelo menos uma dose de sufentanila e produziram dados de seguranca. Reacgdes adversas que foram

relatadas por > 1% dos individuos que receberam sufentanila nestes estudos estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos que receberam sufentanila

em 6 estudos clinicos de sufentanila.

Classe de Sistema/Orgio sufentanila
Reagdo Adversa (n=650)
%

Distarbios do Sistema Nervoso

Sedagdo 19,5
Tremor neonatal 4.5
Tontura 1,4
Cefaleia 1,4
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Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos que receberam sufentanila
em 6 estudos clinicos de sufentanila.

Distarbios Cardiacos

Taquicardia 1,8
Disturbios Vasculares

Hipertensao 4,9

Hipotensao 32

Palidez 1,4

Distiarbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Cianose neonatal 2,0

Disturbios Gastrintestinais

Nausea 9,8
Vomito 5,7
Disturbios da Pele e Tecido Subcutineo
Prurido 15,2
Descoloragdo da pele 3,1

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Contragao muscular 2,0
Disturbios Renais e Urinarios
Retenc¢do urinaria 32
Incontinéncia urinaria 1,5
Distirbios Gerais e Condicoes do Local da
Administraciao

Pirexia 1,7

As reagdes adversas adicionais que ocorreram < 1% dos individuos que receberam sufentanila em 6 estudos clinicos

estdo listadas na Tabela 3.

Tabela 3. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos que receberam sufentanila

em 6 estudos clinicos de sufentanila.

Classe de Sistema/Orgio

Reacdo Adversa

Infeccio e Infestacio
Rinite

Distarbios do Sistema Imunologico
Hipersensibilidade

Distuarbios Psiquiatricos

Apatia
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Nervosismo
Disturbios do Sistema Nervoso
Ataxia
Discinesia neonatal
Distonia
Hiperreflexia
Hipertonia
Hipocinesia neonatal
Sonoléncia
Distarbios Oftalmologicos
Distarbios visuais
Distarbios Cardiacos
Arritmia*
Anormalidades no eletrocardiograma
Bloqueio atrioventricular Bradicardia
Cianose
Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
Broncoespasmo
Tosse
Disfonia
Solugo
Hipoventilagio
Disturbios respiratdrios
Distirbios da Pele e do Tecido Conjuntivo
Dermatite alérgica*
Pele seca
Hiperidrose
Erupg¢do cutanea
Erupg¢do cutanea neonatal
Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Dor nas costas
Hipotonia neonatal
Rigidez muscular®
Disturbios Gerais e Condicdes do Local da Administraciao

Calafrios
Hipotermia

Diminui¢ao da temperatura do corpo
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Dor no local da injecdo*
Reagdo no local da injecao
Dor

Laboratoriais

Aumento da temperatura do corpo

*Reagdes adversas relatadas provenientes apenas de estudos nos quais a sufentanila foi administrada por

via intravenosa como agente anestésico.

Dados de pés-comercializacio
As reagOes adversas inicialmente identificadas durante a experiéncia de pos-comercializagdo com citrato de

sufentanila estdo apresentadas a seguir.

As reagoes adversas estdo apresentadas por frequéncia da categoria baseada nas taxas de relatos espontaneos.

Reacdo muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos espontineos:

- Distarbios do Sistema Imunolégico: choque anafilatico, reagdo anafilatica, reacdo anafilactoide;

- Distarbios do Sistema Nervoso: coma, convulsdo, contragdes musculares involuntarias;

- Disturbios Oftalmolégicos: miose;

- Disturbios Cardiacos: parada cardiaca (vide “Adverténcias e Precaucdes”);

- Distarbios Vasculares: choque;

- Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino: parada respiratdria, apneia, depressdo respiratoria,
edema pulmonar, laringoespasmo (vide “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”);

- Distarbios da Pele e do Tecido Subcutineo: eritema;

- Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: espasmo muscular (vide “Adverténcias e

Precaugdes”).

Populacio pediatrica

E esperado que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em pacientes peditricos sejam os mesmos
daqueles em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE
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Sintomas

Uma superdose de Sufenta® manifesta-se como uma extensio de suas agdes farmacoldgicas. Pode ocorrer depressio

respiratoria, que pode variar de bradipneia a apneia.

Tratamento

Na presenca de hipoventilagdo ou apneia, deve ser administrado oxigé€nio e a respiracdo deve ser assistida ou controlada
conforme indicado. Um antagonista opioide especifico deve ser usado como indicado para controlar a depressao respiratoria.
Isso ndo exclui a utilizagdo de medidas mais imediatas. A depressdo respiratoria pode durar mais do que o efeito do antagonista;
doses adicionais podem ser assim necessarias.

Se a depressdo respiratoria € associada com rigidez muscular, um bloqueador neuromuscular intravenoso pode ser necessario
para facilitar a respirag@o assistida ou controlada.

O paciente deve ser observado cuidadosamente; a temperatura corporal ¢ a infusdo adequada de liquidos devem ser mantidas. Se
a hipotensao ¢ grave ou persistente, a possibilidade de hipovolemia deve ser considerada, e se presente, deve ser controlada com

administragdo apropriada de liquidos por via parenteral.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.5562.0058
Farm. Resp.: Sidnei Bianchini Junior

CRF-SP n° 63.058

Fabricado por:
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Parma - Italia

Importado por:

Antibidticos do Brasil Ltda.

Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, km 135 - Cosmopolis - SP
CNPJ - 05.439.635/0001-03

®Marca Registrada

SAC

0800-7015456

E-MAIL: SAC@ABLBRASIL.COM.BR

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. 20



Ty ©
vl
Antibidticos do Brasil

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA. USO
RESTRITO A HOSPITALIS.

" Ty ©
% <asL

l Piramal
Licensed by Piramal Critical Care

1B130121

21



ABL*

Antibiéticos do Brasil

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do que altera bula

Dados das alterag¢des de bulas

e)?paet;i::])te N° do expediente Assunto e)?paetgi::te N° do expediente Assunto ;;:::3;;0 Itens de bula (\\i;i;);;) Apresentagdes relacionadas
50 MCG/ML SOL INJ CX 5 AMP VD INC X 1 ML
Nio Aplicavel Nio Aplicavel 5 MCG/ML SOL INJ CX 5 AMP VD INC X 2
Nao Nao Aplicavel Nao Atualizagdo de VPS ML
Aplicavel Aplicével texto de bula 50 MCG/ML SOL INJ 10 CX 5 AMP VD INC
conforme bula X 5ML

padrdo publicada
no bulario.

Submissio eletronica
para
disponibilizagdo do
texto de bula no
Bulario eletrénico
da ANVISA.

50 MCG/ML SOL INJ CX 5 AMP VD INC X 5 ML




