ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dzuveo 30 micrograme comprimat sublingual

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 30 micrograme (sub forma de citrat).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat sublingual.

Comprimat de culoare albastra, cu fete plane, margini rotunjite si diametrul de 3 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dzuveo este indicat pentru abordarea terapeutica a durerii post-operatorii acute, de intensitate moderata
pana la severa, la pacienti adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Dzuveo trebuie administrat de cétre personalul medical numai intr-un mediu monitorizat medical. Un
mediu monitorizat medical trebuie si fie dotat cu echipamente si personal instruit pentru a detecta si
aborda terapeutic hipoventilatia si sd aiba disponibile rezerve de oxigen si antagonisti opioizi, precum
naloxona. Dzuveo trebuie prescris si administrat numai de catre personalul medical cu experientd n
gestionarea tratamentului cu opiacee, 1n special Tn ceea ce priveste reactiile adverse la opiacee, precum
deprimarea respiratorie (vezi pct. 4.4).

Doze

Dzuveo este disponibil intr-un aplicator unidoza de unica folosinta, pentru administrarea de catre
personalul medical in functie de necesitatile fiecarui pacient, insa nu mai frecvent de o data pe ora, intr-
0 doz& maxima de 720 micrograme pe zi. Pacientii care au prezentat durere cu intensitate crescuta la o
ord de la inceperea tratamentului cu sufentanil au necesitat readministrarea mai frecventda, comparativ
cu pacientii cu niveluri mai scazute de intensitate a durerii dupa o ora.

Dzuveo nu trebuie utilizat pe o perioadd mai mare de 48 de ore.

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea, pacientii varstnici trebuie
monitorizati cu atentie pentru a observa reactiile adverse la sufentanil (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica sau renald
Sufentanilul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica de intensitate
moderata pana la severa si insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea sufentanilului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare



Numai pentru utilizare sublinguala.

Dzuveo trebuie administrat de catre personalul medical cu ajutorul aplicatorului unidoza de unica
folosinté (vezi pct. 6.6). Aplicatorul se utilizeaza ca dispozitiv de administrare pentru ca personalul
medical sa introduca comprimatul sub limba, in functie de necesitati, la cererea pacientului, cu un
interval minim de 1 ord intre administrarea dozelor.

Comprimatul sublingual eliberat trebuie lasat sa se dizolve sub limba si nu trebuie mestecat sau
inghitit. Daca este inghitit, biodisponibilitatea orald a Dzuveo este doar de 9 %, ceea ce va avea drept
rezultat o doza subterapeutica. Timp de 10 minute dupa administrarea fiecarei doze de sufentanil 30
mcg sub formé de comprimat sublingual, pacientii nu trebuie sa ménance sau sa bea si trebuie sa
vorbeasca cat mai putin. In cazul in care gura este foarte uscata, pacientii pot si ia cuburi de gheata.
Este posibil ca unii excipienti insolubili ai comprimatului sd rdména in gura dupa ce acesta se dizolva
complet; acest lucru este normal si nu indica lipsa absorbtiei sufentanilului din comprimat.

A se vedea pct. 6.6 pentru instructiuni privind manipularea Dzuveo comprimat sublingual si a
aplicatorului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Deprimare
respiratorie semnificativa sau compromitere a functiei pulmonare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deprimare respiratorie

Sufentanilul poate cauza deprimare respiratorie, gradul/severitatea acesteia fiind dependente de doza.
Efectele respiratorii ale sufentanilului trebuie evaluate prin monitorizare clinica, de exemplu frecventa
respiratorie, nivelul de sedare si saturatia in oxigen. Pacientii cu risc crescut sunt cei cu insuficienta
respiratorie sau cu rezerva respiratorie redusa. Deprimarea respiratorie cauzata de sufentanil poate fi
anulatad de antagonistii opioizi. Poate fi necesard administrarea repetatd de antagonisti, deoarece durata
deprimarii respiratorii poate fi mai lunga decét cea a efectului antagonistilor (vezi pct. 4.9).

Riscul asociat cu utilizarea concomitentd cu medicamente sedative, precum benzodiazepine sau
medicamente inrudite

Utilizarea concomitenta a sufentanilului cu medicamente sedative, precum benzodiazepine sau
medicamente inrudite, poate cauza sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata pentru pacientii
pentru care nu sunt posibile optiunile alternative de tratament sau pentru situatiile n care sufentanilul
este utilizat in urgente.

Presiune intracraniand

Sufentanilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care ar putea fi deosebit de sensibili la efectele
cerebrale ale retentiei de CO2, precum cei cu semne de presiune intracraniana crescuta sau cu afectare
a starii de constienta. Sufentanilul poate masca evolutia clinica la pacientii cu traumatisme craniene.
Sufentanilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tumori cerebrale.

Efecte cardiovasculare

Sufentanilul poate cauza bradicardie. Prin urmare, acesta trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
bradiaritmie preexistenta sau cu antecedente de acest tip.

Sufentanilul poate cauza hipotensiune arteriald, in special la pacientii hipovolemici. Trebuie luate
masurile adecvate pentru a se mentine stabilitatea valorilor tensiunii arteriale.



Insuficienta hepatica sau renala

Sufentanilul este metabolizat in principal in ficat si este excretat prin urina si materii fecale. Durata
activitatii poate fi prelungita la pacientii cu insuficientd hepatica severa si insuficienta renala severa.
Sunt disponibile doar date limitate privind utilizarea sufentanilului la acesti pacienti. Pacientii cu
insuficienta hepaticd de intensitate moderata pana la severa sau cu insuficienta renald severa trebuie
monitorizati cu atentie pentru detectarea simptomelor de supradozaj cu sufentanil (vezi pct. 4.9).

Toleranta si tulburarea asociatd consumului de opioide (abuz si dependentd)

Dupa administrarea repetata de opioide, se pot dezvolta tolerantd, dependenta fizica si psihologica si
tulburare asociata consumului de opioide (TCO).

Abuzul sau utilizarea necorespunzatoare deliberata de Dzuveo poate duce la supradoza si/sau deces.
Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau
frati/surori) de tulburdri asociate consumului de substante (inclusiv tulburarea asociatd consumului de
alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburéari psihice (de
exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semnele de comportament de cautare a drogurilor (de
exemplu solicitéri prea timpurii de reprovizionare). Aceasta include analiza medicamentelor
administrate concomitent de tip opioide si medicamentelor psiho-active (cum sunt benzodiazepinele).
Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO trebuie luata in considerare adresarea cétre un
specialist in dependente.

Efecte gastrointestinale

Sufentanilul, fiind un agonist al receptorului p-opioid, poate incetini motilitatea gastro-intestinala. Prin
urmare, sufentanilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta risc de ileus.

Sufentanilul, fiind un agonist al receptorului p-opioid, poate cauza un spasm al sfincterului Oddi. Prin
urmare, sufentanilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd boli de tract biliar, inclusiv

pancreatitd acuta.

Hiperalgezia indusa de opioide

Ca si in cazul altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
sufentanil, trebuie luaté In considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Pot fi indicate o
reducere a dozei de sufentanil, Incetarea tratamentului cu sufentanil sau revizuirea tratamentului.

Tulburari respiratorii asociate somnului

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii asociate somnului, incluzand apnee in somn centrald (ASC)
si hipoxemie asociata somnului. Utilizarea opioidelor determina cresterea ASC intr-o maniera
dependenta de doza. La pacientii care prezintd ASC trebuie luata in considerare scaderea dozei totale de
opioide.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiune cu enzima 3A4 a citocromului P450

Sufentanilul este metabolizat in principal de enzima 3A4 a citocromului uman P450. Ketoconazolul,
un inhibitor puternic al CYP3 A4, poate creste semnificativ expunerea sistemica la sufentanilul



administrat sublingual [crestere a concentratiilor plasmatice maxime (Cmax) de 19 %, crestere a
expunerii totale la substanta activa (ASC) de 77 %] si poate prelungi timpul pana la atingerea
concentratiei maxime cu 41 %. Nu poate fi exclusa existenta unor efecte similare in cazul altor
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu itraconazol, ritonavir). Orice modificare a
eficacitatii/tolerabilitatii asociatd cu cresterea expunerii va fi compensata 1n practica prin cresterea
frecventei de administrare (vezi pct. 4.2).

Interactiunea cu blocantele canalelor de calciu si/sau betablocante

Incidenta si gradul de severitate al bradicardiei si hipotensiunii arteriale asociate cu administrarea de
sufentanil pot fi crescute la pacientii aflati sub tratament cu blocante ale canalelor de calciu si/sau
betablocante.

In cazul pacientilor aflati sub tratament concomitent cu aceste medicamente, este necesara precautie si
monitorizare atenta.

Substante cu efect deprimant asupra sistemului nervos central (SNC)

Utilizarea concomitentd a deprimantelor SNC, incluzand barbiturice, benzodiazepine, neuroleptice sau
alte opiacee, gaze halogenate sau alte substante cu efect deprimant neselectiv asupra SNC (de exemplu
alcoolul) poate accentua deprimarea respiratorie.

Utilizarea concomitentd a opioidelor si a gabapentinoidelor (gabapentina si pregabalind) creste riscul de
supradoza de opioide, de deprimare respiratorie si de deces.

Atunci cand se ia in considerare utilizarea sufentanilului la un pacient aflat sub tratament cu un
deprimant al SNC, trebuie evaluate durata utilizarii deprimantului SNC si raspunsul pacientului,
inclusiv gradul de toleranta care a dus la deprimarea SNC. Daci se ia decizia de a incepe tratamentul
cu sufentanil, pacientul trebuie sa fie monitorizat cu atentie si trebuie luatd In considerare scdderea
dozei deprimantului SNC administrat concomitent.

Medicamente serotoninergice

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

Altele

Interactiunea cu alte medicamente cu administrare sublinguald sau medicamente destinate sa se
dilueze/sa instituie un efect la nivelul cavitatii orale nu a fost evaluata, iar administrarea simultana
trebuie evitata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date suficiente sau existd date limitate privind utilizarea sufentanilului la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Sufentanilul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece traverseaza placenta, iar centrul respirator
fetal este sensibil la opiacee. Daca sufentanilul este administrat la mama in aceasta perioada, trebuie sa
fie disponibil la Indeména un antidot pentru copil. Administrarea pe termen lung a tratamentului cu
sufentanil poate cauza simptome de sevraj la nou-nascut.

Sufentanilul nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Aldptarea



Sufentanilul este excretat in laptele uman intr-o cantitate in care efectele asupra copilului nou-
nascut/sugarului sunt probabile. Trebuie luata decizia de a intrerupe aldptarea sau de a intrerupe/de a se
abtine de la terapia cu sufentanil, tindndu-se cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul
terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele sufentanilului asupra fertilitatii. Studiile efectuate la sobolani au
relevat reducerea fertilitatii si cresterea mortalitatii embrionare (vezi pct. 5.3).

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

Sufentanilul are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje in cazul in care manifesta
somnolentd, ameteala sau tulburdri de vedere in timpul tratamentului cu sufentanil sau dupa aceea.
Pacientii trebuie s& conduca vehicule si sa foloseasca utilaje numai daca a trecut suficient timp de la
ultima doza de sufentanil administrata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai grava reactie adversa asociatd cu administrarea de sufentanil este deprimarea respiratorie, care
a survenit cu o frecventa de 0,6 % in studiile clinice cu sufentanil.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse observate in studiile clinice si in timpul experientei
ulterioare punerii pe piatd pentru medicamentele care contin sufentanil au fost greata, varsaturi si febra

cu valori mari (>1/10 pacienti) (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse identificate fie in cadrul studiilor clinice, fie in
cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd a altor medicamente care contin sufentanil. Frecventele sunt
definite astfel:

Foarte frecvente >1/10
Frecvente >1/100 si <1/10
Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100
Rare >1/10000 si <1/1000
Foarte rare <1/10000
Cu frecventa necunoscuta Care nu poate fi estimata din datele disponibile.
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe conform
MedDRA
Infectii si infestari Bronsita
Conjunctivita
infectioasa
Faringita
Tumori benigne, Lipom
maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)




Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe conform
MedDRA
Tulburari hematologice Anemie Trombocitopenie
si limfatice Leucocitoza
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate Soc anafilactic
imunitar
Tulburari metabolice si Hipocalcemie Hipomagneziemie
de nutritie Hipoalbuminemie | Hipoproteinemie
Hipopotasemie Hiperpotasemie
Hiponatremie Diabet zaharat
Hiperglicemie
Hiperlipidemie
Hipofosfatemie
Hipovolemie
Tulburari psihice Insomnie Agitatie
Anxietate Apatie
Stare de confuzie | Tulburare de conversie
Dezorientare
Stare euforica
Halucinatii

Modificari ale statusului
mental
Nervozitate

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee
Ameteli
Somnolenta
Sedare

Tremor

Ataxie

Distonie
Hiperreflexie
Tremor

Senzatie de arsura
Presincopa
Parestezie
Hipoestezie
Letargie

Tulburiri de memorie
Migrena

Cefalee tensiogena

Convulsii
Coma

Tulburari oculare

Durere oculara
Tulburari de vedere

Mioza

Tulburari cardiace

Tahicardie
Tahicardie sinusala

Bradicardie

Angina pectorala
Fibrilatie atriala
Extrasistole ventriculare

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala
Hipertensiune
arteriala

Hipertensiune arteriala
ortostatica

Hiperemie faciala
Hipotensiune arteriala
diastolica
Hipotensiune arteriala
ortostatica




Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe conform
MedDRA

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Hipoxie

Durere
faringolaringiana
Deprimare
respiratorie

Bradipnee

Epistaxis

Sughit

Apnee

Atelectazie
Hipoventilatie
Embolie pulmonara
Edem pulmonar
Detresa respiratorie
Insuficienta respiratorie
Respiratie suierdtoare

Stop respirator

Tulburari
gastrointestinale

Greatd
\Varsaturi

Constipatie
Dispepsie
Flatulenta
Xerostomie

Diaree

Eructatie

Senzatie puternica de
greatd

Disconfort abdominal
Distensie abdominala
Dureri in etajul
abdominal superior
Disconfort epigastric
Gastrita

Boala de reflux
gastroesofagian
Hipoestezie orala

Tulburari hepatobiliare

Hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Prurit

Hiperhidroza
Hiperestezie faciala
Prurit generalizat
Vezicule

Eruptie cutanata
Xeroza cutanata

Eritem

Tulburari musculo-

Spasme musculare

Dureri dorsale

scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Fasciculatii
musculare

Dureri musculo-
scheletice

Dureri toracice
musculo-scheletice
Dureri la nivelul
extremitatilor

Tulburéri renale si ale
cailor urinare

Retentie urinara

Ezitare la urinare
Oligurie

Blocaj renal
Dureri la nivelul
tractului urinar

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Pirexie

Senzatie de caldura
Oboseala

Astenie

Frisoane

Edem local

Durere toracica de
etiologie non-cardiaca
Disconfort toracic

Sindrom de
sevraj
medicamentos




Clasificarea pe
aparate, sisteme si

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

organe conform
MedDRA

Scédere a
saturatiei in
oxigen Crestere a
temperaturii
corporale

Investigatii diagnostice Crestere a valorilor
tensiunii arteriale
Scadere a frecventei
respiratorii

Crestere a valorilor
glicemiei

Crestere a valorilor
bilirubinei sanguine
Scédere a debitului
urinar

Crestere a valorilor
serice ale aspartat-
aminotransferazei
Crestere a valorilor ureei
sanguine Valori
anormale ale undei T pe
electrocardiograma
Modificari pe
electrocardiograma-
Crestere a valorilor
serice ale enzimelor
hepatice

Valori anormale ale
analizelor functiei
hepatice

Anemie
postoperatorie

Greata indusa de
procedura

Ileus postoperator
Varsaturi induse de
procedura

Complicatii ale stomei
gastro-intestinale
Dureri induse de
procedura procedurii

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul cu sufentanil se manifesta printr-o exacerbare a efectelor farmacologice ale acestuia. In
functie de sensibilitatea individuala, tabloul clinic este determinat de gradul de deprimare respiratorie.
Acesta poate varia de la hipoventilatie pana la stop respirator. Alte simptome care pot aparea sunt
pierdere a congtientei, coma, soc cardiovascular si rigiditate musculara.

Abordare terapeutica



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa se concentreze asupra tratarii simptomelor de
agonism la nivelul receptorului p-opioid, incluzand administrarea de oxigen. Atentia principald trebuie
acordata obstructiei cailor respiratorii i necesitatii ventilatiei asistate sau controlate.

In cazul deprimarii respiratorii, trebuie administrat un antagonist opioid (de exemplu naloxona).
Aceasta nu exclude adoptarea unor contramasuri mai directe. Trebuie avut in vedere faptul ca
antagonistul opioid are o durati de activitate mai scurtd decat sufentanilul. In acest caz, antagonistul
opioid trebuie administrat repetat sau in perfuzie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anestezice, anestezice opioide, codul ATC: NO1AHO03.

Mecanism de actiune

Sufentanilul este un opiaceu de sinteza puternic, cu legare Inalt selectiva de receptorii p-opioizi.
Sufentanilul actioneaza ca un agonist complet asupra receptorilor p-opioizi. Sufentanilul nu induce
eliberarea de histamina. Toate efectele sufentanilului pot fi blocate imediat si complet prin
administrarea unui antagonist specific, precum naloxona.

Efecte farmacodinamice primare

Analgezie

Se considera ca analgezia indusa de sufentanil este mediata prin activarea receptorilor p-opioizi in
principal la nivelul SNC, modificand procesele care influenteaza atat perceptia, cét si raspunsul la
durere. La om, potenta este de 7 pana la 10 ori mai mare decét cea a fentanilului si de 500 pana la 1000
de ori mai mare decat cea a morfinei (in urma administrarii orale). Lipofilicitatea crescuta a
sufentanilului permite ca acesta sa fie administrat sublingual si sa se obtina o instalare rapida a
efectului analgezic.

Efecte farmacodinamice secundare

Deprimare respiratorie

Sufentanilul poate cauza deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4), precum si supresia reflexului de tuse.
Alte efecte asupra SNC

Se cunoaste ca dozele mari de sufentanil administrat intravenos cauzeaza rigiditate musculara, probabil
ca rezultat al unui efect asupra substantei negre si nucleului striat. Activitatea hipnotica poate fi
demonstrata prin modificarile EEG aparute.

Efecte gastro-intestinale

Concentratiile plasmatice cu efect analgezic ale sufentanilului pot cauza greata si varsaturi prin iritatia
zonei de declansare chemoreceptoare.

Efectele gastro-intestinale ale sufentanilului includ scaderea motilitatii de propulsie, reducerea secretiei
si cresterea tonusului muscular (pana la aparitia spasmelor) al sfincterelor tractului gastrointestinal

(vezi pct. 4.4).

Efecte cardiovasculare
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Administrarea intravenoasd de doze mici de sufentanil in asociere cu activitatea vagala (colinergica)
probabila cauzeaza bradicardie usoara si reducerea usoara a rezistentei vasculare sistemice, fara o
scadere semnificativa a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Stabilitatea cardiovasculara este, de asemenea, rezultatul efectelor minime asupra presarcinii cardiace,
debitului cardiac si consumului miocardic de oxigen. Nu au fost observate efecte directe ale

sufentanilului asupra functiei miocardice.

Eficacitate si siguranta clinica

Analgezie

Eficacitatea Dzuveo au fost evaluata in cadrul a doua studii in regim dublu-orb, controlate cu placebo,
care au inclus 221 de pacienti cu durere postoperatorie acutd de intensitate moderatd pana la severa
(intensitatea durerii > 4 pe o scald de la 0 la 10) dupa o operatie abdominal (studiati pe o perioada de
pana la 48 de ore) sau ortopedica (bunionectomie) (studiati pe o perioada de pana la 12 ore). Dintre cei
221 de pacienti, s-a administrat tratamentul activ unui numaér de 147 de pacienti si placebo unui numar
de 74 de pacienti. Pacientii au fost preponderent de sex feminin (63 %), varsta medie a fost de 41 de
ani (intervalul intre 18 si 74 de ani), IMC intre 15,8 si 53,5 kg/m2, rasa a fost preponderent caucaziana
(69 %) si negroida sau africano-americana (21 %). Intensitatea medie (eroarea standard a mediei) de
referinta 1n aceste studii a fost de 6,48 (0,21) pentru studiul privind bunionectomia cu durata de 12 ore
la pacientii tratati cu sufentanil si de 5,98 (0,30) pentru pacientii la care s-a administrat placebo. In
studiul privind operatia abdominald, intensitatea medie de referinta a durerii a fost de 5,61 (0,13) la
pacientii tratati cu sufentanil si de 5,48 (0,18) pentru pacientii la care s-a administrat placebo.

In ambele studii, criteriul principal de evaluare a eficacittii a fost suma ponderata in functie de timp a
diferentei de intensitate a durerii (SPID) fata de valoarea de referintd (masurata pe o scald de evaluare
numericd NRS de 11 puncte), in decurs de 12 ore (SPID12). Pacientii tratati cu Dzuveo au prezentat un
scor mediu SPID12 superior, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (25,8 comparativ
cu 13,1), in grupul pacientilor cu operatie abdominala (p<0,001) si respectiv (5,93 comparativ cu -6,7)
in grupul pacientilor cu bunionectomie (p=0,005) .

Analgezia de urgenta a fost permisa in ambele studii, cu un procentaj mai mare de pacienti in grupul cu
administrare de placebo care au necesitat medicatie de urgenta din cauza analgeziei neadecvate (64,8
%, 100 %; operatie abdominald, bunionectomie), comparativ cu grupul de tratament cu sufentanil (27,1
%, 70,0 %; operatie abdominala, bunionectomie). Debutul analgeziei, masurata ca diferenta de
intensitate a durerii fatd de momentul initial, a fost mai rapid (p<0,05) pentru sufentanil decat pentru
placebo, cu 15 minute de la prima doza in studiul privind operatia abdominala si cu 30 de minute in
studiul privind bunionectomia. Cea mai mare parte (>90 %) a personalului medical a considerat ca
Dzuveo este usor de utilizat.

In cele doua studii clinice controlate cu placebo, numarul mediu al dozelor utilizate in primele 6 ore de
administrare a fost de 2,8 comprimate, cu o administrare mai putin frecventd in urmatoarele 6 ore
(media de 1,7 comprimate). in decurs de 24 de ore, numirul mediu de doze de Dzuveo administrate a
fost de 7,0 (210 micrograme pe zi). Pacientii care au prezentat durere cu intensitate crescuta la o ora de
la inceperea tratamentului cu Dzuveo au necesitat readministrarea mai frecventa, comparativ cu
pacientii cu niveluri mai scizute de intensitate a durerii dupa o ora.

Deprimare respiratorie

Dozele analgezice de sufentanil au cauzat efecte de deprimare respiratorie la unii pacienti in cadrul
studiilor clinice, Tnsa niciun pacient tratat cu Dzuveo nu a necesitat utilizarea unui antagonist opioid
(de exemplu naloxona).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica sufentanilului dupa administrarea sublinguala de Dzuveo poate fi descrisa printr-un
model bicompartimental cu absorbtie de prim ordin. Aceasta cale de administrare duce la o
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biodisponibilitate absolutd mai mare, comparativ cu administrarea orala (prin inghitire), prin evitarea
metabolizarii intestinale si hepatice de prim pasaj de catre enzima 3A4. Biodisponibilitatea absoluta
medie dupa administrarea sublinguala a unui singur comprimat de sufentanil, comparativ cu aceeasi
doza de sufentanil administratd in perfuzie intravenoasa cu durata de un minut, a fost de 53 %.

Intr-un studiu privind sufentanil 15 micrograme sub forma de comprimat sublingual (cu aceeasi
formulare ca un comprimat de 30 micrograme), dupd administrarea orala (prin inghitire) s-a observat o
biodisponibilitate semnificativ mai scazuta, de 9 %. Administrarea bucald a demonstrat o
biodisponibilitate crescuta, de 78 %, atunci cand comprimatele au fost plasate in fata dintilor frontali
inferiori.

Concentratiile plasmatice maxime de sufentanil sunt atinse la aproximativ 60 de minute dupa o doza
unica; acest interval de timp se scurteaza la aproximativ 40 de minute dupa administrarea repetata din
ora in ord. In cazul administrarii Dzuveo la interval de o ord, concentratiile plasmatice la starea de
echilibru au fost atinse dupa 7 doze.

Distributie

Volumul central de distributie dupa administrarea intravenoasa a sufentanilului este de aproximativ
14 litri, iar volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 350 litri.

Metabolizare

Metabolizarea are loc in principal in ficat si in intestinul subtire. La om, sufentanilul este metabolizat
in principal prin intermediul enzimei 3A4 a citocromului P450 (vezi pct. 4.5). Sufentanilul este
metabolizat rapid intr-un numar de metaboliti inactivi, N- si O-dezalchilarea oxidativa fiind
principalele céi de eliminare.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total dupa administrarea primei doze de Dzuveo la un pacient tipic cu greutatea
de 78,5 kg si varsta de 47 de ani este de aproximativ 84,2 1/ora. Clearance-ul la starea de echilibru este
de 129,3 l/ora. Greutatea si varsta pacientului sunt covariabilele principale ale clearance-ului.

Dupa o singura administrare a Dzuveo, s-a observat un timp mediu de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare de 13,4 ore (in intervalul de 2,5 — 34,4 ore). Dupa administrari repetate, s-a constatat un timp
mediu de Tnjumaétatire plasmatica prin eliminare mai lung, de pana la 15,7 ore (in intervalul de 2,4 —
42,7 ore), determinat de concentratiile plasmatice mai mari de sufentanil atinse dupa administrarea

lunga de timp.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamica

La administrarea Dzuveo, durata clinica a analgeziei este determinata intr-o mai mare masura de
timpul necesar concentratiei plasmatice de sufentanil pentru a scddea de la Cmax la 50 % din Cmax
dupd intreruperea administrarii (timp de injumatatire sensibil la context sau CSTY;) decat de timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare. Dupa administrarea fie a unei singure doze, fie a dozelor
repetate din ord 1n ord, pe o perioada de 12 ore, mediana CSTY, a ramas de 2,3 ore: calea de
administrare sublinguald extinde astfel semnificativ durata de actiune asociata cu administrarea
intravenoasa a sufentanilului (CSTY% de 0,1 ore). Valori CSTY, similare s-au observat dupa
administrarea fie a unei singure doze, fie a dozelor repetate, demonstrand ca exista o duraté de actiune
predictibild si consecventa dupd administrarea repetatd a comprimatului sublingual.

Pacientii au necesitat administrarea Dzuveo pentru mentinerea concentratiilor plasmatice de sufentanil

cu media de 40-50 pg/ml la 12 ore, fard vreo influenta in functie de sex sau de indicele masei corporale
(IMC) sau de insuficienta renald sau hepatica de intensitate usoard pana la moderata.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

O analiza farmacocinetica populationald a concentratiilor plasmatice ale sufentanilului in urma
administrarii Dzuveo nu a identificat functia renald drept o covariabild semnificativa pentru clearance.
Totusi, din cauza numarului limitat de pacienti cu insuficienta renald severa studiati, Dzuveo trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale pentru Dzuveo, functia hepatica nu a fost identificata
drept o covariabild semnificativa pentru clearance. Din cauza numarului limitat de pacienti cu
insuficienta hepatica moderatd pana la severd, este posibil sd nu fi fost detectat un potential efect al
disfunctiei hepatice drept covariabild pentru clearance. De aceea, Dzuveo trebuie utilizat cu precautie
la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu exista date farmacocinetice privind utilizarea sufentanilului la copii si adolescenti.

Varstnici

Nu au fost efectuate studii la grupe speciale de pacienti privind utilizarea Dzuveo la varstnici. Pentru
Dzuveo, analiza farmacocinetica populationala a demonstrat un efect al varstei, cu o scadere de 18 % a

clearance-ului la varstnici (cu varsta peste 65 de ani).

Efectele IMC asupra administrarii

Analiza farmacocinetica populationald avand greutatea drept covariabila a demonstrat ca pacientii cu
un IMC mai mare au avut nevoie de administrari mai frecvente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolani masculi si
femele. In toate grupele de tratament s-a observat mortalitatea crescuta.

Dupa tratamentul masculilor s-a observat scaderea ratei de conceptie, ceea ce sugereaza un potential de
efecte adverse asupra fertilitatii la masculi. La femelele tratate cu doze mari s-a observat cresterea

resorbtiei fetale si scdderea numarului de pui nascuti, ceea ce sugereaza potential de fetotoxicitate,
determinat probabil de toxicitatea materna.

Mutagenitate

Testul Ames nu a relevat nicio activitate mutagena a sufentanilului.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu sufentanil.

Toleranta locala

Au fost efectuate doua studii de tolerantd locala prin administrarea de sufentanil sub forma de

comprimate sublinguale in plicatura obrazului la hamster. Concluzia desprinsa din aceste studii a fost
ca sufentanilul sub forméd de comprimate sublinguale nu are niciun potential sau are un potential minim

13



de iritatie locala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol — E421

Hidrogenofosfat de calciu

Hipromeloza

Croscarmeloza sodica

Indigotind — E132

Acid stearic

Stearat de magneziu

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si oxigen.

6.5  Natura si continutul ambalajului

Dzuveo este ambalat Intr-un aplicator unidoza din polipropilend, care este ambalat intr-un plic din folie
de poliester/PEJD/folie de aluminiu/PEJD cu absorbant de oxigen.

Dzuveo este disponibil in marimi de ambalaj de 5 si de 10. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru utilizarea aplicatorului unidoza

Produs de unica folosinta / A nu se reutiliza

A nu se utiliza daca sigiliul pungii este rupt

A nu se utiliza daca aplicatorul unidoza este deteriorat
Instruiti pacientul sa nu mestece si s nu inghitd comprimatul.

Instruiti pacientul sd nu manance, sa nu bea si sd vorbeascd cat mai putin timp de 10 minute de la
administrarea comprimatului.

1. Céand sunteti gata pentru administrarea medicamentului, rupeti punga prevazuta cu perforatii de
rupere in partea de sus. Punga contine un aplicator unidoza din plastic transparent, cu un singur
comprimat de culoare albastra pozitionat in varf si un pachet cu absorbant de oxigen. Pachetul cu
absorbant de oxigen trebuie aruncat.

Continutul pungii este prezentat mai jos:
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/ Piston

Blocaj

Comprimat

Indepartati blocajul alb de pe pistonul verde apasand pe cele doui aripioare pana le uniti si
desprinzandu-1 de piston. Aruncati blocajul.

i |

Spuneti-i pacientului sa atingd palatul cu limba, dacé este posibil.

Atingeti usor aplicatorul unidoza de dintii sau buzele pacientului.

Asezati varful aplicatorului unidoza sub limba si indreptati-1 catre plangeul bucal.
OBSERVATIE: Evitati contactul direct al mucoasei cu varful aplicatorului unidoza.
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6. Apasati pistonul verde pentru a administra comprimatul 1n spatiul sublingual al pacientului si
confirmati agezarea comprimatului.

Aplicatorul unidoza trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile institutionale si cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1284/001

EU/1/18/1284/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 iunie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Dzuveo in fiecare stat membru (SM), detinatorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competenta (ANC) asupra continutului si
formatului materialelor educationale, inclusiv medii de comunicare, modalitdti de distributie si orice
alte aspecte ale programului.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare SM 1n care Dzuveo este lansat, toti profesionistii din
domeniul sanatatii (medici, farmacisti de spital si asistente medicale) despre care se anticipeaza ca vor
prescrie/administra medicamentul primesc un ,,Ghid profesional pentru ingrijiri medicale” care
evidentiaza informatii importante privind utilizarea sigura si eficace a Dzuveo, inclusiv:

. metoda de utilizare a dispozitivului;

. intervalul minim intre administrarea dozelor, adica un comprimat sublingual pe ora, in scopul
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prevenirii/reducerii la minimum a riscului important identificat de deprimare respiratorie si a
riscului potential important de supradozaj;

mesajul principal care trebuie transmis in timpul consilierii pacientilor cu privire la deprimare
respiratorie/supradozaj;

instructiuni detaliate despre abordarea terapeutica a supradozajului/deprimarii respiratorii
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU 5 SAU 10 PUNGI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dzuveo 30 micrograme comprimate sublinguale
sufentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 30 micrograme (sub forma de citrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 x 1 comprimat sublingual intr-un aplicator unidoza.
5 x 1 comprimat sublingual intr-un aplicator unidoza.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare sublinguala

A se utiliza numai cu aplicatorul unidoza.
Nu mestecati si nu inghititi comprimatul.
Interval minim intre doze: 1 ora.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si oxigen.

22



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1284/001
EU/1/18/1284/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dzuveo 30 micrograme comprimat sublingual
sufentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 30 micrograme (sub forma de citrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 aplicator unidoza care contine 1 comprimat sublingual.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala

A se utiliza numai cu aplicatorul unidoza.

Administrati medicamentul imediat dupa deschiderea pungii.
Nu mestecati si nu inghititi comprimatul.

Interval minim intre doze: 1 ora.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si oxigen.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1284/001
EU/1/18/1284/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

APLICATOR UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dzuveo 30 mcg comprimat sublingual
sufentanil

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dzuveo 30 micrograme comprimat sublingual
sufentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dzuveo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Dzuveo
Cum sa utilizati Dzuveo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dzuveo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Dzuveo si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Dzuveo este sufentanil, care apartine unei clase de analgezice puternice, numite
opiacee.

Sufentanilul este utilizat la adulti pentru tratamentul durerii acute, de intensitate moderata pana la
severa, intr-un mediu monitorizat medical, precum un spital.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dzuveo

Nu utilizati Dzuveo

- dacd sunteti alergic la sufentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca aveti o problema grava la plaméani sau o problema de respiratie

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Dzuveo, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Spuneti

medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de tratament daca:

- aveti orice afectiune care va afecteaza respiratia (de exemplu, astm bronsic, respiratie
suieritoare sau respiratie dificild). Intrucat Dzuveo va poate afecta respiratia, medicul
dumneavoastrd sau asistenta medicala va vor verifica respiratia in cursul tratamentului;

- aveti o rand la cap sau o tumora cerebrald;

- aveti probleme cu inima si circulatia, in special batai lente ale inimii, batai neregulate ale
inimii, volum scdzut de sdnge sau tensiune arteriala mica;

- aveti probleme moderate pana la severe ale ficatului sau probleme severe ale rinichilor,
intrucat aceste organe influenteazd modul in care organismul dumneavoastrd descompune si
elimind medicamentul;

- aveti miscari anormal de lente ale intestinului;

- aveti o boald de vezica biliara sau pancreas;

- dumneavoastra sau orice persoand din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost
dependent(&) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(,,dependentd”) ;
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- sunteti fumator;
- ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Acest medicament contine sufentanil, care este un medicament opioid.

Utilizarea repetata a analgezicelor opioide poate duce la scaderea eficacititii medicamentului (va
obisnuiti cu el). De asemenea, poate duce la dependentd si abuz, cauzand supradoza cu potential letal.
Daca aveti motive de ingrijorare cu privire la faptul ca puteti deveni dependent de Dzuveo, este
important sa va adresati medicului dumneavoastra.

Consultati-va cu medicul dumneavoastra IN TIMP CE utilizati Dzuveo daca:
- simtiti durere sau sensibilitate crescutd la durere (hiperalgezie), care nu raspunde la o doza mai
mare din medicamentul dumneavoastra, conform prescrierii medicului.

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Dzuveo:

Tulburari respiratorii asociate somnului

- Dzuveo poate provoca tulburari respiratorii asociate somnului, cum este apneea in somn (pauze
de respiratie 1n timpul somnului) si hipoxemie asociata somnului (nivel scazut de oxigen in
sange). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, treziri noaptea din cauza
lipsei de aer, dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei. Daca
dumneavoastra sau o altd persoand observati aceste simptome, contactati-l pe medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

Copii si adolescenti
Dzuveo nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Dzuveo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastra dac luati oricare dintre urmatoarele

medicamente:

- Ketoconazol, care este utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice; acest medicament ar putea
afecta modul in care organismul dumneavoastra descompune sufentanilul.

- Orice medicamente care v-ar putea cauza o stare de somnolenta (au un efect sedativ), cum sunt
somniferele, medicamentele pentru tratamentul anxietatii (precum benzodiazepine),
tranchilizantele sau alte medicamente opiacee, intrucat acestea pot creste riscul de probleme
severe de respiratie, coma sau va pot pune 1n pericol viata.

- Medicamente pentru tratamentul depresiei, cunoscute sub denumirea de inhibitori ai
monoaminoxidazei (IMAO). Aceste medicamente nu trebuie luate in intervalul de 2 saptamani
anterior administrarii Dzuveo sau in acelasi timp cu administrarea acestuia.

- Medicamente pentru tratamentul depresiei, cunoscute sub denumirea de inhibitori selectivi ai
recaptdrii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN). Nu
se recomanda utilizarea acestor medicamente 1n acelasi timp cu Dzuveo.

- Medicamente pentru tratamentul epilepsiei, al durerilor nervoase sau al anxietéatii (gabapentina
si pregabalind) deoarece pot creste riscul de supradoza de opioide, de detresa respiratorie si
poate pune viata 1n pericol.

- Alte medicamente care se administreaza tot sublingual (medicamente care se tin sub limba pana
cand se dizolva) sau medicamente care actioneaza in gurd (de exemplu nistatina, sub forma de
solutie sau pastile care se tin In gurd pentru tratarea infectiilor fungice), intrucat efectul acestora
asupra Dzuveo nu a fost studiat.

- Medicamente opiacee prescrise cu regularitate (de exemplu morfina, codeina, fentanil,
hidromorfona, oxicodona).

- Medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari sau anginei pectorale (durere in
piept) cunoscute sub denumirea de blocante ale canalelor de calciu sau betablocante, de exemplu
diltiazem si nifedipina.

Dzuveo impreuna cu alcool
Nu consumati alcool in timp ce utilizati Dzuveo. Acesta poate creste riscul de aparitie a unor probleme
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grave cu respiratia.

Sarcina si aldptarea
Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Dzuveo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace.

Dzuveo trece in laptele matern si poate cauza reactii adverse la copilul aldptat. Nu se recomanda
alaptarea in timp ce luati Dzuveo.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dzuveo va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, intrucét poate cauza
somnolentd, ameteald sau tulburdri de vedere. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje
dacd aveti oricare din aceste simptome in timp ce sunteti tratat cu sufentanil sau dupa aceea. Trebuie sa
conduceti vehicule si sa folositi utilaje numai daca a trecut suficient timp de la ultima doza de Dzuveo.

Dzuveo contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dzuveo

Acest medicament trebuie sa va fie administrat de un medic sau o asistentd medicala, cu ajutorul
dispozitivului de administrare unidoza. Nu trebuie sd vd administrati singur acest medicament.

Dzuveo se utilizeaza numai intr-un mediu monitorizat medical, precum un spital. Acesta este prescris
de un medic cu experienta in utilizarea analgezicelor puternice, precum sufentanilul si care cunoaste ce
efecte ar putea avea asupra dumneavoastra, in special asupra respiratiei (vezi pct. ,,Atentionari si
precautii” de mai sus).

Doza maxima recomandata este de un comprimat sublingual de 30 micrograme pe ora. Comprimatul
sublingual va va fi administrat de personalul medical, cu ajutorul aplicatorului unidoza de unica
folosinta. Aplicatorul ajutd personalul medical sd va administreze un comprimat sub limba.
Comprimatele se dizolva sub limba si nu trebuie mestecate sau inghitite, deoarece comprimatul nu este
eficace pentru ameliorarea durerii decét daca este lasat s& se dizolve sub limba. Timp de 10 minute
dupa administrarea fiecérei doze, nu trebuie sd mancati sau sa beti si trebuie sa vorbiti cat mai putin.

Dupa ce vi se administreaza o doza, nu veti primi o altd doza timp de cel putin o ord. Doza zilnica
maxima este de 720 micrograme (24 comprimate pe zi).
Dzuveo nu trebuie utilizat pe o perioadd mai mare de 48 de ore.

Dupa tratament, personalul medical va arunca aplicatorul in mod corespunzator.

Daca utilizati mai mult Dzuveo decit trebuie

Simptomele de supradozaj includ probleme grave de respiratie, precum respiratie lenta si superficiala,
pierdere a constientei, tensiune arteriald extrem de mica, colaps si rigiditate musculara. Daca acestea
incep sa apard, adresati-va imediat unui medic sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
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persoanele.

Reactii adverse grave
Cele mai grave reactii adverse sunt problemele de respiratie severe, precum respiratie lenta si
superficiala, care pot duce chiar la oprirea respiratiei.

In cazul in care aveti oricare dintre reactiile adverse mentionate mai sus, adresati-va imediat medicului
sau asistentei medicale.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
Greata sau senzatie de rau, varsaturi sau stare de rau si senzatie generala de caldura.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Imposibilitatea de a adormi sau dificultati de somn, senzatie de neliniste sau confuzie, ameteala.
Dureri de cap, somnolentd, senzatie de somnolenta.

Crestere a frecventei batailor inimii, crestere a tensiunii arteriale, scadere a tensiunii arteriale.
Concentratie scdzuta a oxigenului In sange, senzatie de durere in partea inferioara a faringelui,
respiratie lenta si superficiala.

Gura uscata, flatulenta (vanturi), constipatie, indigestie sau reflux.

Reactii alergice, mancarime pe piele.

Fasciculatii musculare si spasme musculare.

Incapacitate de a urina.

De asemenea, acest medicament poate cauza modificari ale numarului de celule rosii, celule albe,
ale concentratiilor de calciu, albumina, potasiu si sodiu in sdnge, care pot fi identificate numai
printr-o analiza de singe. Daca vi se efectueaza o analiza de sange, asigurati-va ca medicul
dumneavoastra stie ca luati acest medicament.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 100):

Inflamatie a plamanilor, inrosire si inflamatie a ochilor, inflamatie a faringelui.

Acumulari de grasime sub piele.

Incapacitatea de a controla glicemia (diabet zaharat), crestere a valorilor colesterolului.
Senzatie de agitatie, lipsd de interes sau emotie, lipsad de energie, dezorientare, senzatie de
euforie, halucinatii sau vederea unor lucruri care nu exista in realitate, nervozitate.

Probleme de coordonare a miscarilor muschilor, contractii musculare, tremor sau tremurat
excesiv, reflexe exagerate, senzatie de arsura, senzatie de lesin, senzatie anormala pe piele
(furnicaturi, incretire a pielii), amorteald generalizata, stare de oboseala, pierdere a memoriei,
migrend, durere de cap determinata de tensiunea de la nivelul muschilor capului si gatului (durere
de cap tensiogena).

Tulburari de vedere, dureri oculare.

Scédere a frecventei batailor inimii, batai neregulate ale inimii sau alt disconfort la nivelul
pieptului.

Crestere a tensiunii arteriale sau scddere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, inrosire a
pielii.

Respiratie lentd sau dificila (inclusiv in timpul somnului), sdngerari nazale, sughit.

Durere 1n piept si respiratie dificila cauzate de prezenta unui cheag de sange in plamani, lichid in
plamani, respiratie suieratoare.

Diaree, eructatie sau regurgitare, inflamatie a mucoasei gastrice sau gastrita, balonare, reflux
acid, senzatie puternica de greatd, dureri de stomac si disconfort stomacal.

Aparitie de vezicule, transpiratie excesiva, eruptie pe piele, piele uscatd, amorteald la nivelul
gurii sau fetei.

Dureri de spate, piept sau alte parti ale corpului, dureri ale extremitatilor.

Urinare dificild, urind cu miros puternic, urinare dureroasa, blocaj renal.

Umflare, senzatii de disconfort la nivelul pieptului, frisoane si sldbiciune (lipsa energiet).

De asemenea, acest medicament poate cauza modificéri ale numarului de trombocite (celule care ajuta
la coagularea sangelui), ale concentratiilor de magneziu, proteine, glucoza, grasimi, fosfati si plasma in
sange, care pot fi identificate numai printr-o analiza de sange. Daca vi se efectueaza o analizd de sange,
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asigurati-va ca medicul dumneavoastra stie ca luati acest medicament.

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Reactii alergice severe (soc anafilactic), convulsii (crize), coma, micsorare a dimensiunii
pupilelor, inrosire a pielii.

- Sindrom de sevraj, care poate include simptome precum agitatie, anxietate, dureri musculare,
insomnie, transpiratie si céscat.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dzuveo

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor. Medicul dumneavoastra sau asistenta

medicala se vor asigura ca:

- acest medicament nu este utilizat dupa data expirarii inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- este pastrat in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si oxigen.

- acest medicament nu este utilizat daca existd semne de deteriorare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Personalul medical
arunca deseurile conform politicilor spitalului. Aceste mésuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Dzuveo

- Substanta activa este sufentanil. Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 30
micrograme (sub forma de citrat).

- Celelalte componente sunt manitol (E421), fosfat dicalcic, hipromeloza, croscarmeloza
sodica, indigotind (E132), acid stearic si stearat de magneziu.

Cum arata Dzuveo si continutul ambalajului

Dzuveo este un comprimat de culoare albastra, cu fete plane si margini rotunjite. Acesta are diametrul
de 3 mm si este disponibil impreuna cu un aplicator unidoza (etichetat [sublingual tablet]).
Aplicatorul, cu comprimatul induntru, este furnizat intr-o punga.

Fiecare punga contine un aplicator si un comprimat de 30 micrograme de sufentanil. Fiecare ambalaj
contine 5 sau 10 pungi.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Franta

Acest prospect a fost revizuit in.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru utilizarea aplicatorului unidoza

Produs de unica folosintd / A nu se reutiliza.

A nu se utiliza daca sigiliul pungii este rupt.

A nu se utiliza daca aplicatorul unidoza este deteriorat.
Instruiti pacientul s nu mestece si s nu inghitd comprimatul.

Instruiti pacientul sd nu manance, sa nu bea si sd vorbeasca cat mai putin timp de 10 minute de la
administrarea comprimatului.

1. Cand sunteti gata pentru administrarea medicamentului, rupeti punga prevazuta cu
perforatii de rupere in partea de sus. Punga contine un aplicator unidoza din plastic
transparent, cu un singur comprimat de culoare albastra pozitionat in varf si un pachet cu

absorbant de oxigen. Pachetul cu absorbant de oxigen trebuie aruncat.

Continutul pungii este prezentat mai jos:
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» Piston

<—_  Blocaj

Comprimat

Indepartati blocajul alb de pe pistonul verde apdsand pe cele doui aripioare pana le uniti si
desprinzandu-1 de piston. Aruncati blocajul.

Spuneti-i pacientului sa atingé palatul cu limba, daca este posibil.

Atingeti usor aplicatorul unidoza de dintii sau buzele pacientului.

Asezati varful aplicatorului unidoza sub limba si indreptati-1 catre planseul bucal.
OBSERVATIE: Evitati contactul direct al mucoasei cu varful aplicatorului unidoza.

Apasati pistonul verde pentru a administra comprimatul 1n spatiul sublingual al pacientului
si confirmati agezarea comprimatului.
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Aplicatorul unidoza trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile institutionale si cerintele locale.
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Anexa IV
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru sufentanil concluziile stiintifice ale CHMP sunt
urmatoarele:

Hiperalgezia indusa de opioide (OIH) este un fenomen bine cunoscut si nu exista nicio substanta
opioida care sd nu prezinte n mod constant lipsa efectelor OIH. PRAC este de parere ci etichetarea
tuturor produselor care contin sufentanil trebuie actualizata pentru a include avertizari corespunzatoare
legate de caracteristicile acestui fenomen si despre modul in care trebuie actionat in cazul 1n care se
suspecteaza aparitia acestuia. Drept urmare, se propune actualizarea pct. 4.4. din RCP si a pct. 2 din
prospect.

Existd numeroase dovezi si publicatii care arata un risc crescut de supradoza cu opioide, detresa
respiratorie si deces cauzate de utilizarea concomitenta a opioidelor si a gabapentinoidelor, considerat
a fi un efect de clasa. In informatiile despre medicament este introdusa o avertizare corespunzatoare.

Pe baza studiilor observationale si interventionale, dovezile din literatura de specialitate sugereaza ca
opioidele reprezinta un factor de risc pentru apneea centrald in somn (CSA - central sleep apnoea). De
asemenea, exista dovezi si privind faptul ca opioidele cresc riscul intr-un mod care depinde de doza si
ci efectul este reversibil cu intreruperea consumului sau reducerea dozei de opioide. in domeniul
public s-a gasit un numaér din ce in ce mai mare de publicatii pe acest subiect care sugereaza un efect
de clasa al opioidelor. Exista o teorie plauzibild privind faptul ca efectul opioidelor asupra sistemului
nervos central influenteaza ciclul respirator. Informatiile despre produs sunt actualizate 1n mod
corespunzator.

In final, se propune armonizarea pct. 4.4. din RCP si a pct. 2 din prospect cu privire la potentialul de
abuz si toleranta cu alte produse care contin sufentanil.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru sufentanil, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin sufentanil este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile despre medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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