ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de sufentanilo (sob a forma de citrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido sublingual contém 0,074 mg de laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido sublingual.

Zalviso comprimidos sublinguais sdo comprimidos de cor laranja de 3 mm de didmetro, com faces
achatadas, com arestas arredondadas.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Zalviso esté indicado para o controlo da dor pds-operatoria aguda moderada a intensa em doentes
adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Zalviso destina-se a ser administrado apenas em ambiente hospitalar. Zalviso deve ser prescrito apenas
por médicos que tenham experiéncia na gestao de terapéutica com opidides, principalmente de reagdes

adversas a opioides, tais como a depressao respiratoria (ver secgao 4.4).

Posologia

Os comprimidos sublinguais de Zalviso destinam-se a ser autoadministrados pelo doente como

resposta a dor, utilizando o dispositivo de administracao de Zalviso. O dispositivo de administracdo de

Zalviso estd concebido para dispensar um Unico comprimido sublingual de 15 microgramas de
sufentanilo, de forma controlada pelo doente e conforme a sua necessidade, com um minimo de

20 minutos (periodo de bloqueio) entre doses, ao longo de um periodo de até 72 horas, que ¢ a duragdo

maxima recomendada de tratamento. Ver a sec¢do “Modo de administragdo”.
Idosos

Nao foram realizados estudo de populacdo especial em doentes idosos utilizando comprimidos
sublinguais de sufentanilo. Nos ensaios clinicos aproximadamente 30% dos doentes incluidos tinham
entre 65 a 75 anos de idade. A seguranca e a eficacia nos doentes idosos foi semelhante a observada
em adultos jovens (ver seccao 5.2).



Compromisso hepdtico ou renal

Nao foram realizados estudos de populacgdo especial em doentes com compromisso hepatico ou renal
utilizando comprimidos sublinguais de sufentanilo. Existem apenas dados limitados quanto a
utilizacdo de sufentanilo nestes doentes. Zalviso deve ser administrado com precaugdo a doentes com
compromisso hepatico moderado a grave ou compromisso renal grave (ver sec¢ao 4.4).

Populagado pediatrica

A seguranga e a eficacia de Zalviso em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas para utiliza¢do por via sublingual.

Os comprimidos sublinguais de Zalviso destinam-se a ser autoadministrados utilizando o dispositivo
de administracdo de Zalviso, que apenas deve ser acionado pelo doente como resposta a dor (ver
secgdo 6.6).

O comprimido sublingual dispensado devera ser dissolvido debaixo da lingua e ndo deve ser
esmagado, mastigado ou engolido. Os doentes ndo deverdo comer ou beber, e deverdo evitar falar
durante 10 minutos apds a toma de cada dose de Zalviso.

A quantidade méaxima de sufentanilo sublingual que pode ser administrada através do dispositivo de
administragdo de Zalviso ao longo de uma hora ¢ de 45 microgramas (3 doses).

Em caso de utilizagdo méaxima repetida por parte do doente, um cartucho durard um periodo de 13
horas e 20 minutos. Caso seja necessario, poderdo ser utilizados cartuchos adicionais de Zalviso.

Para instrugdes, antes da administragdo, acerca da configuragdo e manuseamento do dispositivo de
administrag¢do de Zalviso, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Depressao respiratoria significativa.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Depressao respiratoria

O sufentanilo pode causar depressao respiratoria, cujo grau/gravidade estd relacionado com a dose. Os
efeitos respiratorios de sufentanilo devem ser avaliados por monitorizagao clinica, por ex. frequéncia
respiratoria, nivel de sedagdo e saturagdo de oxigénio. Os doentes com maior risco sdo os doentes com
insuficiéncia respiratoria ou diminuigao da reserva respiratdria. A depressao respiratoria causada por
sufentanilo pode ser revertida por antagonistas opidides. A administracao repetida de antagonistas
podera ser necessaria, uma vez que a duragdo da depressdo respiratoria podera exceder a duragdo do
efeito do antagonista (ver seccao 4.9).



Pressdo intracraniana

Sufentanilo deve ser utilizado com precaugdo em doentes que possam ser especialmente sensiveis aos
efeitos intracranianos da retencdo de CO2, tais como os doentes que apresentam sinais de hipertensio
intracraniana aumentada ou perturbacdo da consciéncia. Sufentanilo pode mascarar a evolugao clinica
dos doentes com lesdes cerebrais. Sufentanilo deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
tumores cerebrais.

Efeitos cardiovasculares

Sufentanilo pode causar bradicardia. Assim, este deve ser utilizado com precaucéo em doentes com
bradiarritmias anteriores ou pré-existentes.

Sufentanilo pode causar hipotensdo, em especial em doentes com hipovolémia. Deverdo ser tomadas
medidas adequadas para manter a tensdo arterial estavel.

Compromisso da funcdo hepatica ou renal

Sufentanilo ¢ principalmente metabolizado no figado e excretado na urina e nas fezes. A duracdo da
atividade podera ser prolongada nos doentes com compromisso hepatico ou renal grave. Existem
apenas dados limitados quanto a utilizagdo de Zalviso nestes doentes. Os doentes com compromisso
hepatico moderado a grave ou compromisso renal grave deverdo ser cuidadosamente monitorizados
para a detecdo de sintomas de sobredosagem de sufentanilo (ver sec¢do 4.9).

Potencial de abuso e tolerancia

Sufentanilo tem potencial para abuso. Este fato devera ser tido em consideragdo ao prescrever ou
administrar sufentanilo, em situagdes em que existam receios de risco acrescido de mau uso, abuso ou
uso recreativo.

Os doentes em tratamento cronico com opidides ou com uma histéria de abuso de opidides poderdo
necessitar de doses analgésicas superiores as que o dispositivo de administracao de Zalviso pode
dispensar.

Efeitos gastrointestinais

Sufentanilo, como agonista dos recetores opidides p, pode retardar a motilidade gastrointestinal.
Assim, Zalviso devera ser utilizado com precaug¢do em doentes com risco de sofrerem de ileo
paralitico.

Sufentanilo, como agonista dos recetores opiodides |, pode causar espasmo do esfincter de Oddi.
Assim, Zalviso devera ser utilizado com precaucao em doentes com doengas do trato biliar, incluindo
pancreatite aguda.

Outros

Antes da utilizagdo, o profissional de satide deve assegurar-se que os doentes foram devidamente
instruidos acerca de como utilizarem o dispositivo de administragdo de Zalviso, para a
autoadministragdo de comprimidos conforme necessario para gestao da sua dor no pos-operatorio.
Apenas devem utilizar Zalviso os doentes que forem capazes de compreender e seguir as instrugdes
para utilizarem o dispositivo de administracdo. O profissional de satide deve ter em consideracao a
capacidade (por ex. visual ou cognitiva) do doente para utilizar o dispositivo adequadamente.

Excipientes

Zalviso comprimidos sublinguais contém o corante azo6ico laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110),
que pode causar reagdes alérgicas.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Interacdo com a enzima 3A4 do citocromo P450

O sufentanilo ¢ metabolizado principalmente pela enzima humana 3A4 do citocromo P450. O
cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, pode aumentar de forma significativa a exposi¢ao
sistémica ao sufentanilo sublingual (aumento de 19% dos niveis plasmaticos maximos (Cmax),
aumento de 77% da exposigdo geral a substancia ativa (AUC)) e prolongar em 41% o tempo
necessario para atingir a concentragdo maxima. Nao se podem excluir efeitos semelhantes com outros
inibidores potentes da CYP3A4 (por ex. itraconazol, ritonavir). Qualquer alteracido na
eficacia/tolerabilidade associada a exposi¢cdo aumentada seria compensada, na pratica, por uma
alteragdo da frequéncia de administragdo (ver seccao 4.2).

Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

A utilizacdo concomitante de depressores do SNC, incluindo barbituricos, benzodiazepinas,
neuroléticos ou outros opidides, gases halogenados ou outros depressores do SNC (por ex. alcool)
pode potenciar a depressao respiratoria.

Inibidores da monoamina oxidase (MAOQO)

Geralmente recomenda-se a interrup¢ao da administragdo dos inibidores da MAO 2 semanas antes do
tratamento com Zalviso, uma vez que foi relatada a potenciagao grave e imprevisivel dos inibidores da
MAO com analgésicos opiodides.

Outros

A interagcdo com outros produtos administrados por via sublingual ou produtos destinados a
diluir/estabilizar um efeito na cavidade oral ndo foram avaliados, e a sua administracdo simultinea
devera ser evitada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizag@o de sufentanilo durante a gravidez no ser humano para
avaliar os seus potenciais efeitos prejudiciais. Nao existem quaisquer indica¢des até ao momento de
que o uso de sufentanilo durante a gravidez aumente o risco de anomalias congénitas.

O sufentanilo atravessa a placenta.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3).

Zalviso ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Quando administrado por via intravenosa, o sufentanilo ¢ excretado no leite humano; por esse motivo,
recomenda-se precau¢do quando Zalviso € administrado a mulheres a amamentar. A amamentagao nio
¢ recomendada quando o sufentanilo ¢ administrado, devido ao risco de efeitos opidides ou toxicidade
para os recém-nascidos/lactentes a serem amamentados (ver seccao 4.9).

Fertilidade

Nao existem quaisquer dados sobre os efeitos de sufentanilo na fertilidade na mulher ou no homem.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sufentanilo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sido consideraveis. Os
doentes que sintam sonoléncia, tonturas ou perturbagdes visuais devem ser aconselhados a ndo
conduzir ou utilizar maquinas enquanto estiverem a tomar ou ap6s terem tomado Zalviso. Os doentes
devem apenas conduzir e utilizar méquinas se tiver passado tempo suficiente apos a ultima
administragdo de Zalviso.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais grave de sufentanilo ¢ a depressao respiratoria, causando potencialmente
apneia e paragem respiratoria (ver sec¢ao 4.4).

Com base nos dados de seguranga combinados destes estudos clinicos, as nauseas e os vomitos
foram as reagdes adversas mais frequentemente notificadas (frequéncia > 1/10).

Tabela de reacOes adversas

As reacdes adversas identificadas tanto nos estudos clinicos como na experiéncia pos-
comercializagdo com outros medicamentos contendo sufentanilo estdo resumidas na tabela
seguinte. As frequéncias sdo definidas como:

Muito frequente > 1/10

Frequente >1/100 e < 1/10
Pouco frequente > 1/1.000 e < 1/100
Raros >1/10.000 e < 1/1.000
Muito raros < 1/10.000)

Desconhecido nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis



Classe de sistema de Muito Frequente Pouco frequente | Desconhecido
orgaos segundo a base de | frequente
dados MedDRA
Doencas do sistema Hipersensibilidade* | Choque anafilatico
imunitario
Perturbacdes do foro Estado de confusional | Apatia*
psiquiétrico Nervosismo*
Doencas do sistema Tonturas Sonoléncia Convulsdes
nervoso Cefaleia Parestesia Ataxia* | Coma
Sedacao Distonia*
Hiperreflexia*
Afecbes oculares Perturbagoes Miose
visuais
Cardiopatias Taquicardia Bradicardia*
Vasculopatias Hipertensao
Hipotensao
Doencas respiratdrias, Depressao Apneia Paragem respiratoria
toracicas e do mediastino respiratoria
Doencas gastrointestinais | Nauseas | Obstipacao Boca seca
Voémito | Dispepsia
Afecoes dos tecidos Prurido Hiperidrose Eritema
cutineos e subcutineos Erupcdo cutanea
Xerose cutanea™
Afecoes Espasmos musculares
musculosqueléticas e dos involuntarios
tecidos conjuntivos Fasciculacao e
fibrilhagdo muscular*®
Doencas renais e Retencao urinaria
urindrias
Perturbacdes gerais e Pirexia Arrepios Sindroma de privagao de
alteracoes no local de Astenia farmacos

administracio

* ver “Descrigdo de reacdes adversas especificas”

Descricdo de reacGes adversas especificas

Ap6s a utilizagdo prolongada de outras substancias com atividade nos recetores opidides p, foram
observados sintomas de privagdo apos a interrupcao abrupta do tratamento.

Algumas reagoes adversas nao foram observadas nos ensaios clinicos de Zalviso. As suas frequéncias
foram estabelecidas com base em dados resultantes da administragdo intravenosa de sufentanilo:

frequentes — fasciculacdo; pouco frequentes — hipersensibilidade, apatia, nervosismo, ataxia, distonia,
hiperreflexia, bradicardia e xerose cutanea.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A sobredosagem com sufentanilo manifesta-se como um exagero dos seus efeitos farmacoldgicos.
Dependendo da sensibilidade individual, o quadro clinico € determinado pelo grau de depressao
respiratoria. Pode variar desde hipoventilagdo até paragem respiratoria. Outros sintomas que podem
ocorrer sdo perda de consciéncia, coma, choque cardiovascular e rigidez muscular.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem deve centrar-se no tratamento dos sintomas de agonismo dos recetores
opiodides ., incluindo a administragdo de oxigénio. Primeiramente deve ser dada ateng@o a obstrugao
das vias aéreas e a necessidade de ventilagdo assistida ou controlada.

Em caso de depressao respiratdria, devera ser administrado um antagonista dos recetores opidides (por
ex. naloxona). Porém ndo se excluem outras contramedidas mais diretas. Deve considerar-se que o
efeito do sufentanilo pode ultrapassar a curta duracdo de a¢@o do antagonista dos recetores opidides.
Nesse caso, o antagonista dos recetores opidides podera ser administrado repetidamente ou mediante
perfusao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos opioides, codigo ATC: NO1AHO3

Mecanismo de acido

O sufentanilo ¢ um opidide forte, sintético, com ligacao altamente seletiva para os recetores opioides
p. O sufentanilo atua como um agonista total sobre os recetores opidides L.

O sufentanilo ndo induz a libertacdo de histamina. Todos os efeitos do sufentanilo podem ser
bloqueados imediata e completamente pela a administracdo de um antagonista especifico, tal como a
naloxona.

Principais efeitos farmacodindmicos

Analgesia

Pensa-se que a analgesia induzida pelo sufentanilo seja mediada pela ativagdo dos recetores opidides
W, principalmente ao nivel do SNC, para alterar os processos que afetam quer a percegdo quer a
resposta a dor. Em seres humanos, a poténcia ¢ de 7 a 10 vezes superior a do fentanilo, e 500 a
1.000 vezes superior a da morfina (por via oral). A elevada lipofilia do sufentanilo permite que este
seja administrado por via sublingual e que atinja um répido inicio do efeito analgésico.


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

Efeitos farmacodindmicos secundarios

Depressdo respiratoria
O sufentanilo pode causar depressao respiratdria (ver sec¢do 4.4) e suprime ainda o reflexo da tosse.
Outros efeitos sobre o SNC

Sabe-se que doses elevadas de sufentanilo administradas por via intravenosa causam rigidez muscular,
provavelmente resultante de um efeito na substincia nigra e no nucleo estriado. A atividade hipnotica
pode ser demonstrada através de alteragdes no EEG.

Efeitos gastrointestinais

As concentragdes plasmaticas analgésicas de sufentanilo podem provocar nduseas e vomitos pela
irritagcdo da zona de gatilho quimiorrecetora.

Os efeitos gastrointestinais do sufentanilo incluem motilidade propulsiva diminuida, secre¢do reduzida
e tonus muscular aumentado (que pode causar espasmos) dos esfincteres do tubo digestivol (ver
secgdo 4.4).

Efeitos cardiovasculares

Doses baixas de sufentanilo intravenoso associadas a atividade provavelmente vagal (colinérgica)
causam bradicardia ligeira e resisténcia vascular sistémica ligeiramente reduzida, sem diminuirem
significativamente a tensdo arterial (ver seccao 4.4).

A estabilidade cardiovascular ¢ também o resultado dos efeitos minimos na pré-carga cardiaca, fluxo
cardiaco e consumo de oxigénio pelo miocardio. Nao foram observados efeitos diretos do sufentanilo
sobre a funcdo do miocardio.

Eficacia e seguranca clinicas

Analgesia

A eficacia dos comprimidos sublinguais de Zalviso e do dispositivo de administrag@o para analgesia
controlada pelo doente foi demonstrada em 3 ensaios clinicos de Fase III na dor aguda pos-operatoria
nociceptiva e visceral (dor pos-cirirgica decorrente de cirurgia abdominal ou ortopédica importante).
2 dos ensaios foram em dupla ocultacdo e controlados por placebo (Zalviso N = 430 doentes; placebo
N =161 doentes) e 1 foi um ensaio aberto, controlado com substancia ativa (Zalviso N = 177 doentes,
morfina N = 180 doentes).

Os doentes foram tratados utilizando o regime posologico de Zalviso de 15 microgramas de
sufentanilo por via sublingual conforme necessario, com um minimo de 20 minutos de periodo de
bloqueio, ao longo de um periodo de 72 horas.

A superioridade face ao placebo foi demonstrada nos estudos controlados por placebo de Fase III para
o parametro primario de avaliacdo final da soma ponderada pelo tempo da diferenca de intensidade de
dor desde o valor inicial ao longo de 48 horas (SPID48; P <0,001), e os parametros secundarios de
avaliacdo final, a SPID ponderada pelo tempo (P <0,004), alivio total da dor (TOTPAR; P <0,004), e
avaliacdo global dos doentes (P <0,007) ao longo de 24, 48 ¢ 72 horas. Ao fim de 48 horas, mais de
metade dos participantes no grupo de Zalviso tiveram uma reducéo relevante da dor (30% de taxa de
respondedores) nesses estudos (dor visceral 60%, dor nociceptiva 54,9%).

Uma proporgao significativamente superior de doentes (78,5%) classificou o método de controlo da
dor como “bom” ou “excelente” no caso do Zalviso quando comparado com o método de analgesia
com morfina controlada pelo doente (65,5%) (pardmetro primario de avaliacao final as 48 horas;

P =0,007). Em todos os 3 estudos de Fase III, os doentes relataram um alivio da dor clinicamente
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significativo durante a primeira hora de tratamento com Zalviso (diferenca da intensidade da dor face
ao valor inicial e resposta total & dor >1 NRS). Zalviso foi ainda considerado como sendo mais facil de
utilizar pelos profissionais de saude (P = 0,017).

Tal como demonstrado no ensaio com controlo ativo, o intervalo de tempo médio entre a
administragdo de doses de Zalviso teve aproximadamente o dobro da duragdo quando comparado com
a analgesia intravenosa com morfina controlada pelo doente (aproximadamente 80 minutos,
comparado a aproximadamente 45 minutos), ao longo das primeiras 48 horas.

Os doentes que foram tratados com Zalviso entre 48 horas e 72 horas nos trés ensaios clinicos
controlados utilizaram uma grande variedade das 216 doses disponiveis, com uma média de

49 doses/doente (intervalo de 8-153 doses), tendo a maioria dos doentes (69,7%) utilizado entre 24 e
72 doses.

Depressdo respiratoria

As doses analgésicas de Zalviso resultaram em efeitos depressores respiratorios nalguns doentes, no
decorrer dos ensaios clinicos. No estudo de Fase III controlado com substancia ativa, a magnitude da
diminuicdo da saturacdo de oxigénio foi comparavel entre os grupos de Zalviso e de analgesia
intravenosa com morfina controlada pelo doente. Contudo, observou-se uma menor percentagem,
estatisticamente significativa, de doentes que sofreram episodios de dessaturagao de oxigénio apos a
administragdo de Zalviso comprimidos sublinguais (19,8%) com o dispositivo de administra¢ao, do
que no grupo com morfina IV PCA (30,0%). Foi demonstrado em ensaios clinicos que o sufentanilo
administrado por via intravenosa causa menor depresso respiratoria quando comparado a doses
equianalgésicas de fentanilo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

A farmacocinética do sufentanilo ap6s a administragdo sublingual pode ser descrita por um modelo de
trés compartimentos com absor¢@o de primeira ordem. Esta via de administragdo resulta numa maior
biodisponibilidade absoluta ao evitar o metabolismo intestinal e o de primeira passagem no figado pela
enzima 3A4.

A biodisponibilidade absoluta média apds uma administragao sublingual Unica de Zalviso
relativamente a uma perfusao intravenosa de 15 microgramas de sufentanilo durante um minuto foi de
59%. Isto compara-se a uma biodisponibilidade substancialmente inferior de 9% apds a administragdo
por via oral (engolido). A biodisponibilidade diminuiu para 37,6% nos ensaios clinicos durante
administragdes repetidas.

O estudo de administragdo bucal demonstrou uma biodisponibilidade aumentada de 78% quando os
comprimidos foram colocados a frente dos dentes frontais inferiores.

As concentragdes méximas de sufentanilo foram atingidas aproximadamente 50 minutos ap6s uma
dose tnica; este intervalo foi reduzido para aproximadamente 20 minutos apds a administragio
repetida. Quando Zalviso foi administrado a cada 20 minutos, as concentrag¢des plasmaticas no estado
estaciondrio foram atingidas ao fim de 13 doses.

Distribuicao
O volume de distribui¢do no compartimento central apds a administracdo intravenosa de sufentanilo ¢

de aproximadamente 14 litros e o volume de distribui¢do no estado estacionario ¢ de aproximadamente
350 litros.



Biotransformacdo

A biotransformagao ocorre principalmente no figado e no intestino delgado. O sufentanilo é
metabolizado nos seres humanos principalmente via enzima 3A4 do citocromo P450 (ver secgdo 4.5).
O sufentanilo ¢ rapidamente metabolizado em varios metabolitos inativos, sendo a N-oxidagdo e O-
desalquilacdo as principais vias de eliminagao.

Eliminacao

A depuragdo plasmatica total apds uma administragdo intravenosa unica € de aproximadamente

917 1/min.

Aproximadamente 80% da dose de sufentanilo administrada por via intravenosa ¢ excretada em

24 horas. Apenas 2% da dose € excretada sob a forma inalterada. A depuragdo nao ¢ afetada pela raca,
sexo, parametros renais, parametros hepaticos, ou substratos concomitantes do CYP3A4.

Os niveis plasmaticos clinicamente relevantes sdo em grande parte determinados pelo tempo
necessario para que a concentracao plasmatica de sufentanilo decresca da Cy,, para 50% da Cy,.x apds a
descontinuacao da administragdo (semivida sensivel ao contexto ou CST"2), em vez de determinados
pela semivida terminal. Apds a administragdo de uma dose tinica, a CST"2 mediana foi de 2,2 horas,
aumentando para um valor mediano de 2,5 h ap6s a administragdo de doses multiplas: a via de
administragdo sublingual prolonga assim de forma substancial a duracao da acdo associada a
administragdo intravenosa de sufentanilo (CST"% de 0,14 horas). Foram observados valores
semelhantes de CST"% ap6s a administrag@o Uinica ou repetida, demonstrando que existe uma duracéo
de acdo previsivel ou consistente ap6s administragdo de doses multiplas do comprimido sublingual.
Ap0s a administracdo de uma dose tinica de um comprimido sublingual de sufentanilo de

15 microgramas, foram observados tempos de semivida médios em fase terminal situados no intervalo
de 6 a 10 horas. Apos a administragdo de doses multiplas de sufentanilo foi determinado um tempo de
semivida terminal mais prolongado que atingiu as 18 horas, devido a terem sido atingidas
concentracdes plasmaticas de sufentanilo mais elevadas apds a administracao repetida e a
possibilidade de quantificar essas concentragdes ao longo de um periodo de tempo mais alargado.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A analise da farmacocinética populacional das concentragdes plasmaticas de sufentanilo apos a
utilizagao de Zalviso em doentes e voluntarios saos (N = 700), que incluiram 75 doentes com
compromisso renal moderado e 7 doentes com compromisso renal grave, ndo identificou a fungao
renal como uma covariavel significantiva para a depurac@o. Contudo, devido ao niimero limitado de
doentes com compromisso renal grave estudados, Zalviso devera ser utilizado com precaucdo nesses
doentes (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepdtico

Com base na analise da farmacocinética populacional para Zalviso em doentes e voluntarios sdos

(N =700), que incluiram 13 doentes com disfuncao hepatica moderada e 6 doentes com disfungdo
hepatica grave, a funcdo hepatica ndo foi identificada como uma covariavel significativa para a
depurag@o. Devido ao numero limitado de doentes com compromisso hepatico moderado a grave,
podera nao ter sido detetado um potencial efeito da disfungdo hepatica como covariavel na depuragao.
Dessa forma, Zalviso devera ser utilizado com precaugdo nesses doentes (ver secgao 4.4).

Populagado pediatrica
Nao existem dados de farmacocinética para o Zalviso em doentes pediatricos.

Existem dados de farmacocinética limitados disponiveis em criangas apos a administra¢ao intravenosa
de sufentanilo.



Idosos

Nao foram realizados estudos de populagdo especial utilizando Zalviso em doentes idosos. Os dados
de farmacocinética para administragdes intravenosas de sufentanilo nao revelaram diferencas
relacionadas com a idade. Nos estudos de Fase 3 controlados por placebo, aproximadamente 20% dos
doentes envolvidos eram idosos (> 75 anos de idade) e aproximadamente 30% dos doentes envolvidos
tinham entre 65 e 75 anos de idade. A andlise farmacocinética populacional demonstrou um efeito da
idade, com uma diminui¢ao de 27% na depuragdo nos doentes idosos (com mais de 65 anos de idade).
Uma vez que esta diminuicao relacionada com a idade ¢ menor que a variabilidade interindividual
observada de 30-40% para os pardmetros de exposi¢do para o sufentanilo, este efeito ndo ¢
considerado como tendo significado clinico, especialmente atendendo a que Zalviso ¢ apenas utilizado
“conforme necessario”.

Farmacocinética da populacio

Quando os doentes se autotitularam até um efeito analgésico com o Zalviso, as concentragdes
plasmaticas de sufentanilo foram em média de 60-100 pg/ml ao longo de dois dias de utilizagao, sem
qualquer efeito baseado na idade ou no indice de massa corporal (IMC), ou compromisso renal ou
hepético ligeiro a moderado.

Doentes com IMC > 30 kg/m’

A analise farmacocinética populacional com um IMC como covariavel sugere que os doentes com um
IMC > 30 kg/m’ requerem uma administracio de dose mais frequente.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Foi demonstrado que o sufentanilo induz efeitos semelhantes aos dos opidides numa variedade de
animais de laboratorio (caes, ratos, cobaias, hamsters), em doses superiores as que induzem analgesia,
e em dois estudos de dose repetida com comprimidos sublinguais de sufentanilo administrados por via
bucal em hamsters Sirios.

Toxicidade reprodutiva

O sufentanilo nao foi teratogénico em ratos e coelhos. O sufentanilo causou mortalidade embrionaria
em ratos e coelhos tratados durante 10-30 dias, ao longo da gestacao, com 2,5 vezes a dose maxima no
ser humano, por administragdo intravenosa. O efeito de mortalidade embrionaria foi considerado
secundario a toxicidade para a progenitora.

Nao foram observados efeitos negativos num outro estudo em ratos tratados com 20 vezes a dose
maxima no ser humano durante o periodo da organogénese. Os efeitos pré-clinicos foram apenas
observados apds administracdes de niveis significativamente acima da dose maxima no ser humano,
sendo assim de reduzida relevancia para a utilizagdo clinica.

Mutagenicidade

O teste de Ames ndo revelou qualquer atividade mutagénica do sufentanilo. No teste de micronucleo
em ratos fémea, doses intravenosas unicas tdo elevadas como 80 pg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a
dose maxima intravenosa no ser humano) ndo produziram quaisquer mutagdes estruturais nos
Cromossomas.



Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com sufentanilo.
Tolerancia local

Foram realizados dois estudos de tolerancia local na bolsa bucal de hamsters, com comprimidos
sublinguais de sufentanilo. Concluiu-se a partir destes estudos que Zalviso comprimidos sublinguais
ndo tem ou apresenta um potencial minimo para irritagdo local.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de calcio, anidro
Hipromelose

Croscarmelose sodica

Acido estearico

Estearato de magnésio

Laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Zalviso ¢ apresentado num cartucho de policarbonato, contendo 40 comprimidos sublinguais,
embalado numa saqueta de pelicula de poliéster/polietileno de baixa densidade/folha de
aluminio/polietileno de baixa densidade, com um absorvente de oxigénio. Zalviso esta disponivel em
embalagens de 1, 10 e 20 cartuchos, e em embalagens multiplas contendo 40 (2 embalagens de 20), 60
(3 embalagens de 20) e 100 (5 embalagens de 20) cartuchos, equivalentes a 40, 400, 800, 1.600, 2.400
¢ 4.000 comprimidos sublinguais, respetivamente.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Para assegurar o funcionamento adequado deste sistema, o cartucho deve apenas ser utilizado com o
dispositivo de administragdo de Zalviso, que consiste num dispositivo de controlo e num doseador.
Ap0s a remogao da saqueta, o cartucho deve ser imediatamente colocado no dispositivo de

administragdo de Zalviso.

O dispositivo devera ser utilizado conforme recomendado nas informagdes fornecidas pelo fabricante
do dispositivo.



As instrugdes para a configuracdo do dispositivo de administragdo de Zalviso, por um profissional de
satude, deverao ser cuidadosamente seguidas.

O dispositivo de administracdo de Zalviso ndo devera ser utilizado se qualquer um dos seus
componentes estiver visivelmente danificado.

O dispositivo de administragdo de Zalviso completamente carregado funcionara durante um periodo de
até 72 horas, sem necessidade de o recarregar.

Ap0s a descontinuagdo do tratamento, o profissional de satide tera de remover o cartucho do
dispositivo. Quaisquer cartuchos nao utilizados e/ou ndo completamente vazios terdo de ser
eliminados pelo profissional de satde de acordo com a legislac@o e os requisitos locais para a
destrui¢ao de substancias controladas. Qualquer outro material residual deve ser eliminado de acordo
com as politicas institucionais e requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Alemanha

Tel.: +49-241-569-0

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

EU/1/15/1042/001
EU/1/15/1042/002
EU/1/15/1042/003
EU/1/15/1042/004
EU/1/15/1042/005
EU/1/15/1042/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de setembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO IT
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
D-52078 Aachen
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacao de Introdug@o no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periddico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes da comercializagdo de Zalviso em cada Estado-membro, o Titular da Autorizacdo de Introdugao
no Mercado (TAIM) tera de acordar com a Autoridade Nacional Competente o contetido e formato do
programa educativo, incluindo meios de comunicacdo, modalidades de distribui¢ao e quaisquer outros
aspetos do programa.

No seguimento de discussdo e acordo com as Autoridades Nacionais Competentes em cada
Estado-membro em que Zalviso seja comercializado, o TAIM assegurar-se-a de que todos os



profissionais de satide que se preveja virem a prescrever Zalviso sejam informados através de uma
carta informativa que dé acesso aos seguintes elementos ou que os forneca:

. Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto Informativo

. Materiais educacionais para os profissionais de saude

Os materiais educacionais deverao conter as seguintes mensagens-chave:

- Informar sobre a indicagdo e a forma de selecionar devidamente os doentes;

- Utilizar Zalviso de acordo com as orientagcdes do RCM para assegurar o uso apropriado e minimizar
0S TisCos.



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE CARTAO para 1, 10 e 20 cartuchos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de sufentanilo (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110). Consultar o folheto informativo para informagdes
adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 cartucho de 40 comprimidos sublinguais
10 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada
20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Para utilizagdo apenas com o dispositivo de administragdo de Zalviso.

Apo6s remocao da saqueta colocar imediatamente no dispositivo de administracao de Zalviso.
Nao esmagar, mastigar ou engolir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Alemanha

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

EU/1/15/1042/001 1 cartucho de 40 comprimidos sublinguais
EU/1/15/1042/002 10 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada
EU/1/15/1042/003 20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

COMPONENTE INTERMEDIO EM CARTAO DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de sufentanilo (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110). Consultar o folheto informativo para informagdes
adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

800 comprimidos sublinguais (20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada). Componente da
embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Para utilizagao apenas com o dispositivo de administragdo de Zalviso.

Apo6s remocao da saqueta colocar imediatamente no dispositivo de administragdo de Zalviso.
Nao esmagar, mastigar ou engolir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Alemanha

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (COM "BLUE BOX")
APENAS EMBALAGENS MULTIPLAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de sufentanilo (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110). Consultar o folheto informativo para informagdes
adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 1.600 comprimidos sublinguais [40 (2 embalagens de 20) cartuchos de
40 comprimidos sublinguais cada].

Embalagem multipla: 2.400 comprimidos sublinguais [60 (3 embalagens de 20) cartuchos de
40 comprimidos sublinguais cada].

Embalagem multipla: 4.000 comprimidos sublinguais [100 (5 embalagens de 20) cartuchos de
40 comprimidos sublinguais cada].

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Para utilizagao apenas com o dispositivo de administragdo de Zalviso.

Apo6s remocao da saqueta colocar imediatamente no dispositivo de administracao de Zalviso.
Nao esmagar, mastigar ou engolir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Alemanha

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

EU/1/15/1042/004 2 x 20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada
EU/1/15/1042/005 3 x 20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada
EU/1/15/1042/006 5 x 20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguais cada

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de sufentanilo (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110). Consultar o folheto informativo para informagdes
adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 cartucho de 40 comprimidos sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via sublingual.

Para utilizagao apenas com o dispositivo de administragdo de Zalviso.

Apo6s remocao da saqueta colocar imediatamente no dispositivo de administracao de Zalviso.
Nao esmagar, mastigar ou engolir o comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP ver pagina 1
EXP ver verso
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Alemanha

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot
Lot ver pagina 1
Lot ver verso

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

28



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo
Via sublingual

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 comprimidos sublinguais

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Zalviso 15 microgramas comprimidos sublinguais
Sufentanilo

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zalviso e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zalviso
Como tomar Zalviso

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zalviso

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A S e

1. O que é Zalviso e para que é utilizado

A substancia ativa de Zalviso € o sufentanilo, que pertence a um grupo de analgésicos fortes chamados
opiodides.

Zalviso ¢ utilizado em adultos para o tratamento de dor aguda moderada a intensa, ap6s uma operagao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zalviso

Niao tome Zalviso:

- se tem alergia ao sufentanilo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

- se tiver problemas respiratorios graves.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar Zalviso.

Informe o seu médico ou enfermeiro antes do tratamento se:

- sofrer de qualquer doenga que afete a sua respiragdo (tal como asma, pieira ou falta de ar). Uma
vez que Zalviso pode afetar a respirag@o, o seu médico ou enfermeiro irdo verificar a sua
respiracao durante o tratamento.

- tiver um ferimento na cabeca ou um tumor cerebral

- tiver problemas com o seu coragdo e circulacdo, especialmente se tiver uma frequéncia cardiaca
lenta, batimentos cardiacos irregulares, baixo volume de sangue ou tensao arterial baixa

- tiver problemas moderado a graves no figado ou problemas graves nos rins, uma vez que estes
orgaos interferem no modo como o seu corpo degrada e elimina o medicamento

- tiver um historial de abuso de medicamentos ou alcool

- lhe for receitado de forma regular um medicamento opidide (p. ex. codeina, fentanilo,
hidromorfona, oxicodona)

- tiver movimentos intestinais anormalmente lentos

- tiver uma doenca da vesicula biliar ou do pancreas
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Tomar os comprimidos sublinguais com o dispositivo

Antes de comecar a tomar Zalviso, o seu médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como utilizar o
dispositivo de administra¢do de Zalviso. Serd entdo capaz de tomar um comprimido conforme sentir
necessidade, para alivio da sua dor. Siga as instru¢des cuidadosamente. Fale com o seu médico ou
enfermeiro caso ndo tenha compreendido totalmente as instru¢des ou tenha duvidas acerca do
manuseamento correto do dispositivo de administracdo.

Criancas e adolescentes
Zalviso nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Zalviso

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. Principalmente, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes:

- Quaisquer medicamentos que possam ter um efeito na forma como o seu corpo degrada Zalviso,
por ex. cetoconazol, que ¢ utilizado para o tratamento de infe¢des fungicas.

- Quaisquer medicamentos que o possam tornar sonolento (ter um efeito sedativo), tais como
comprimidos para dormir, medicamentos para tratar ansiedade, tranquilizantes ou outros
medicamentos opidides, uma vez que estes podem aumentar o risco de problemas respiratorios
graves.

- Medicamentos para o tratamento de depressao grave (inibidores da monoamina oxidase (MAO),
mesmo se os tiver tomado nas ultimas 2 semanas. A utiliza¢ao de inibidores da MAO deve ser
interrompida pelo menos 2 semanas antes de utilizar Zalviso.

- Outros medicamentos que também sejam tomados por via sublingual (medicamentos que sao
colocados debaixo da lingua, onde se dissolvem), ou medicamentos que se diluem ou atuam na
boca (p. ex. nistatina, um liquido ou pastilhas que mantém na boca para tratar infecdes
fingicas), uma vez que o efeito sobre Zalviso nao foi estudado.

Zalviso com alcool
Nao beba alcool enquanto tomar Zalviso. Porque pode aumentar o risco de sofrer problemas
respiratorios graves.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Zalviso ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou numa mulher com potencial de engravidar e que
nao esteja a utilizar métodos contracetivos.

O sufentanilo passa para o leite materno e pode causar efeitos secundarios na criangca amamentada. A
amamentagdo nao ¢ recomendada quando tomar Zalviso.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Zalviso afeta a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que pode causar sonoléncia,
tonturas ou perturbagdes visuais. Nao devera conduzir ou utilizar maquinas caso sinta qualquer um
destes sintomas enquanto estiver a ser tratado com Zalviso. Devera apenas conduzir e utilizar
maquinas se tiver passado tempo suficiente apds a sua ultima dose de Zalviso.

Zalviso contém laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110).

Zalviso contém o corante laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110), que pode causar reagdes
alérgicas.
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3. Como tomar Zalviso

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Os comprimidos sublinguais sdo tomados utilizando um dispositivo de administragdo de Zalviso, que ¢
um sistema que disponibiliza uma dose unica quando ¢ ativado. Apds receber uma dose, ndo lhe sera
possivel administrar outra dose durante 20 minutos, e ndo lhe serd possivel tomar mais do que 3 doses
numa hora.

O dispositivo funcionara durante 3 dias (72 horas), que € igualmente a duragdo maxima recomendada
do seu tratamento.

Zalviso ¢ colocado debaixo da lingua utilizando o dispositivo de administragdo de Zalviso. Podera
controlar o seu tratamento e devera ativar o dispositivo apenas quando necessitar de aliviar a dor.

Os comprimidos dissolvem-se debaixo da lingua e ndo devem ser esmagados, mastigados ou
engolidos. Nao deve comer ou beber, e deve evitar falar durante 10 minutos ap6s cada dose.

Zalviso destina-se a ser administrado apenas em meio hospitalar. O medicamento ¢ receitado apenas
por médicos experientes na utilizagdo de analgésicos fortes, tais como Zalviso, e que conhecem os
efeitos que este medicamento lhe pode causar, principalmente sobre a sua respiragao (ver
“Adverténcias e precaugdes” acima).

Nao utilize o dispositivo caso qualquer um dos seus componentes esteja visivelmente danificado.

Ap0s o seu tratamento, a equipa médica ira recolher o dispositivo de administragdo de Zalviso e
eliminar devidamente quaisquer comprimidos por utilizar. O dispositivo foi construido de modo a que
nao seja capaz de o abrir.

Se tomar mais Zalviso do que deveria

O dispositivo de administracdo ird fazé-lo esperar 20 minutos entre cada dose para o impedir de tomar
mais Zalviso do que deveria. Contudo, os sintomas de sobredosagem incluem problemas respiratorios
graves, tais como respiracao lenta e superficial, perda de consciéncia, tensdo arterial extremamente
baixa, colapso e rigidez muscular. Caso estes sintomas se comecem a desenvolver, informe
imediatamente um médico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais graves sdo problemas respiratorios graves, tais como respiracao lenta e
superficial, que pode mesmo levar a paragem respiratoria ou a incapacidade de respirar.

Caso sinta qualquer um dos efeitos secundarios acima mencionados, pare de tomar Zalviso e informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
nauseas, vomitos, febre.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

confusao, tonturas, dor de cabeca, sonoléncia, aumento da frequéncia cardiaca, tensao arterial alta,
tensdo arterial baixa, prisdo de ventre, indigestdo, comichao na pele, cdibras musculares involuntérias,
contragdes musculares involuntarias, dificuldade em urinar.
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

reacdes alérgicas, falta de interesse ou emogao, nervosismo, sonoléncia, sensagao anormal na pele,
problemas com a coordenacdo de movimentos musculares, contragdes musculares, reflexos
exagerados, perturbacdes da visdo, diminuicdo da frequéncia cardiaca, boca seca, transpiracao
excessiva, erupcao cutanea, pele seca, arrepios, fraqueza.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
reacdes alérgicas graves (choque anafilatico), convulsoes (ataques epiléticos), coma, pequeno tamanho
das pupilas, vermelhidao da pele, sindrome de abstinéncia.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zalviso
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta
apos EXP.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte a equipa
médica como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Zalviso

- A substancia ativa ¢ o sufentanilo. Cada comprimido sublingual contém 15 microgramas de
sufentanilo (sob a forma de citrato).

- Os outros componentes sao manitol (E421), hidrogenofosfato de calcio (anidro), hipromelose,
croscarmelose sodica, acido estearico, estearato de magnésio, laca de aluminio amarelo-sol FCF
(E110) (ver seccdo 2 “O que precisa de saber antes de tomar Zalviso™)

Qual o aspeto de Zalviso e contetido da embalagem
Zalviso comprimidos sublinguais sdo comprimidos de cor laranja, de faces achatadas, com arestas
arredondadas. Os comprimidos sublinguais tém 3 mm de didmetro.

Os comprimidos sublinguais s@o fornecidos em cartuchos, cada cartucho contém 40 comprimidos
sublinguais. Cada cartucho estd embalado numa saqueta contendo um absorvente de oxigénio.
Zalviso comprimidos sublinguais esta disponivel em embalagens de 1, 10 e 20 cartuchos, e em
embalagens multiplas contendo 40 (2 embalagens de 20), 60 (3 embalagens de 20) e 100

(5 embalagens de 20) cartuchos, equivalentes a 40, 400, 800, 1.600, 2.400 e 4.000 comprimidos
sublinguais, respetivamente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Alemanha

Tel.: +49-241-569-0

34


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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxemburg/Luxembourg
S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +49 241 569-0

Ceska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

Griinenthal Pharma, S.A.
C/Dr. Zamenhof, 36
E-28027 Madrid

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

F- 92024 Nanterre Cedex
Tél: +33 (0)1 41 49 45 80
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Magyarorszag
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Malta
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
Tel: +31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com

Norge

Griinenthal Norway AS
C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo

TIf: +47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

Tel: +43(0)2236 379 550-0

Polska
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, nr. 12-8.° A
P-1495 - 190 Algeés

Tel: +351 /214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0



Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Grinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Grinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: +49 241 569-0

Sverige

Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna

Tel: +46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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