LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dzuveo 30 mikrog resoribletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi resoribletti sisdltdd 30 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Resoribletti.

Sininen litted tabletti, jossa on pyoreit reunat ja jonka halkaisija on 3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dzuveo on tarkoitettu kohtalaisen ja kovan akuutin kivun hoitoon aikuisilla.
4.2  Annostus ja antotapa

Dzuveota saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset laéketieteellisesti valvotussa ympéristossa.
Ladketieteellisesti valvotussa ymparistdssé on oltava tarvittavat laitteet ja henkilostd hypoventilaation
havaitsemista ja hoitoa varten. Liséksi saatavilla on oltava lisdhappea ja opioidiantagonisteja, kuten
naloksonia. Dzuveota saavat mairita ja antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on
kokemusta opioidihoidosta ja varsinkin opioidin haittavaikutuksista, kuten hengityslamasta (ks. kohta
4.4).

Annostus

Dzuveo toimitetaan kertakdyttoisessd asettimessa, joka siséltad kerta-annoksen. Valmistetta antaa
terveydenhuollon ammattilainen potilaan yksilollisen tarpeen mukaan, mutta enintéén kerran tunnissa.
Enimmaéisannos on 720 mikrogrammaa vuorokaudessa. Potilaat, joiden kipu on voimakkaampaa
tunnin kuluttua sufentaniilihoidon aloittamisen jilkeen, tarvitsevat uusia annoksia useammin kuin
potilaat, joiden kipu on lievempéa tunnin kuluttua.

Dzuveota ei saa kayttdd yli 48 tunnin ajan.

Likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa iakkailla potilailla. Iakkaita potilaita on kuitenkin valvottava huolellisesti
sufentaniilin haittavaikutusten varalta (ks. kohta 5.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Sufentaniilin annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sufentaniilin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa



Ainoastaan kielen alle.

Dzuveota antaa terveydenhuollon ammattilainen kertakdyttoiselld asettimella, joka siséltdd kerta-
annoksen (ks. kohta 6.6). Terveydenhuollon ammattilainen asettaa tarvittaessa tabletin kielen alle
asettimen avulla potilaan pyynnosti. Annosten vililld on oltava vahintdéan 1 tunti.

Annetun resoribletin on annettava liueta kielen alla. Sité ei saa pureskella tai niell. Jos tabletti
niellddn, Dzuveon oraalinen biologinen hyGtyosuus on vain 9 prosenttia, jolloin annoksen hoitoteho ei
ole riittdva. Potilas ei saa sydda eikd juoda ja puhumista on viltettdva 10 minuuttia jokaisen

30 mikrogrammaa sufentaniilia siséltdvén resoribletin ottamisen jdlkeen. Jos suu on erittéin kuiva,
potilaalle voi antaa jadpaloja. Suuhun voi jdéd4 osa tabletin liukenemattomista apuaineista tabletin
liukenemisen jalkeen. Tdma on normaalia eiké tarkoita, ettd sufentaniili ei olisi imeytynyt tabletista.

Dzuveo-resoriblettien ja asettimen kéyttdohjeet ovat kohdassa 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Merkittdva hengityslama tai
keuhkojen toiminnan heikentyminen.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hengityslama

Sufentaniili voi aiheuttaa hengityslamaa, jonka vaikeusaste on annossidonnainen. Sufentaniilin
vaikutus hengitykseen on arvioitava esimerkiksi hengitystiheyden, sedaation tason ja happisaturaation
kliiniselld seurannalla. Riski on suurentunut potilailla, joiden hengitystoiminta on heikentynyt tai
joiden hengityksen varatila on pienentynyt. Sufentaniilin aiheuttamaa hengityslamaa voidaan hoitaa
opioidiantagonisteilla. Antagonistin toistuva annostelu voi olla tarpeen, silld hengityslaman kesto voi
olla pidempi kuin antagonistin vaikutusaika (ks. kohta 4.9).

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden, samanaikaisen kiyton
aiheuttama riski

Sufentaniilin ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden, samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiiveja
saa médratd samanaikaisesti vain, kun potilaan vaihtoehtoinen hoito ei ole mahdollista tai kun
sufentaniilia kéytetddn hatétilanteessa.

Kallonsisdinen paine

Sufentaniilin kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, jotka voivat olla erityisen herkkia
hiilidioksidiretention vaikutuksille aivoissa, kuten potilailla, joilla on merkkeja kallonsisédisen
paineen noususta tai alentuneesta tajunnantasosta. Sufentaniili voi himaértdi padvammasta kérsivin
potilaan taudin kulkua. Sufentaniilin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
aivokasvain.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Sufentaniili voi aiheuttaa sydédmen harvalyontisyyttd. Siksi sitd on kdytettévd varoen potilailla, joilla
on tai on ollut syddmen harvalyontisyyden yhteydessi esiintyvid rytmih&iriota.

Sufentaniili voi aiheuttaa matalaa verenpainetta varsinkin, jos potilas on hypovoleeminen.
Asianmukaisiin toimiin on ryhdyttéva valtimopaineen pitdmiseksi vakaana.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta



Sufentaniili metaboloituu pddasiassa maksassa ja erittyy virtsaan ja ulosteeseen. Vaikutuksen kesto
voi pitkittyd vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sufentaniilin
kaytosta tdllaisilla potilailla on vain véihén tietoa. Potilaita, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, on seurattava huolellisesti sufentaniilin
yliannostuksen oireiden varalta (ks. kohta 4.9).

Toleranssi ja opioidien kayttohdirid (vaarinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien toistuva annostelu voi aiheuttaa toleranssia, fyysista ja psyykkista riippuvuutta sekd
opioidien kdyttohairiota.

Dzuveo vairinkaytto tai tahallinen védrinkéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan.Opioidien
kayttohairion kehittymisen riski on suurentunut, jos potilaalla tai hdnen perheenjasenilla (vanhemmat
tai sisarukset) on aiemmin ollut péihteiden vadrinkdytt6d (mukaan lukien alkoholin vaarinkdytt64), jos
potilas tupakoi tai jos hénelld on aiemmin ollut mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus,
ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirid).

Potilaita on tarkkailtava huumekayttoon viittaavan kdytoksen varalta (esim. liian aikaiset
reseptinuusimispyynnoét). Tdhan kuuluu samanaikaisesti kdytdssé olevien opioidien ja psykoaktiivisten
aineiden (kuten esimerkiksi bentsodiatsepiinien) tarkkailu. Niiden potilaiden kohdalla, joilla on
opioidihdirion oireita, on harkittava riippuvuuksiin erikoistuneen lddkérin konsultaatiota.

Maha-suolikanavaan liittyvit vaikutukset

Koska sufentaniili on p-opioidireseptoriagonisti, se voi heikentdd maha-suolikanavan motiliteettia.
Sufentaniilin kdytossé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on ileuksen riski.

Koska sufentaniili on p-opioidireseptoriagonisti, se voi aiheuttaa sapenjohtimen ja haimatichyen
sulkijalihasten (Oddin sulkijan) kouristuksia. Siksi sufentaniilin kidytssd on noudatettava

varovaisuutta, jos potilaalla on sappiteiden sairaus, mukaan lukien akuutti haimatulehdus.

Opioidien aiheuttama hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kiytettdessd, jos sufentaniilinannoksen suurentaminen ei johda riittdvaan
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Sufentaniiliannoksen pienentdminen, sufentaniilihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan
hoidon muuttaminen saattavat olla tarpeen.

Unenaikaiset hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairigitd, kuten sentraalista uniapneaa (CSA) ja uneen
liittyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisad CSA:n riskid annosriippuvaisesti. Harkitse opioidien
kokonaisannoksen pienentéimisti potilailla, joilla on sentraalinen uniapnea.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset sytokromi P450-3A4 -entsyymin kanssa

Sufentaniili metaboloituu padasiassa ihmisen sytokromi P450-3 A4 -entsyymin kautta. Ketokonatsoli,
joka on tehokas CYP3A4-estdjd, voi lisatd merkitsevasti systeemistd altistumista kielen alle annetulle
sufentaniilille (enimmaispitoisuus plasmassa (Cmax) nousee 19 prosenttia ja kokonaisaltistus
vaikuttavalle aineelle (AUC) nousee 77 prosenttia) sekd pidentdd enimmaispitoisuuden
saavuttamiseen kuluvaa aikaa 41 prosenttia. On mahdollista, ettd muilla tehokkailla CYP3A4-
estdjilld (esim. itrakonatsolilla ja ritonaviirilla) on samantapaisia vaikutuksia. Lisddntyneeseen



altistukseen liittyvadd tehon tai siedettdvyyden muutosta voidaan kompensoida kdytdnndssa
pidentdmalla annosten vélistd aikaa (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset kalsiuminestijien ja/tai beetasalpaajien kanssa

Sufentaniili voi lisdtd bradykardian ja hypotension ilmaantuvuutta ja astetta potilailla, jotka saavat
pitkaaikaista hoitoa kalsiuminestdjilld ja/tai beetasalpaajilla.

On noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti téllaisia 1ddkevalmisteita, ja potilaan
tilaa on seurattava tarkasti.

Keskushermostoa lamaavat aineet

Keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten barbituraattien, bentsodiatsepiinien, neuroleptien tai
muiden opioidien, halogeenikaasujen tai muiden epaselektiivisten keskushermostoa lamaavien
aineiden (esim. alkoholin) samanaikainen kédyttd voi lisdtd hengityslamaa.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kaytto lisdéd opioidien
yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Kun sufentaniilin kdyttod harkitaan keskushermostoa lamaavaa ainetta kéyttévélla potilaalla, on
arvioitava keskushermostoa lamaavan aineen kiyton kesto seké potilaan vaste, mukaan lukien
keskushermostoa lamaavalle aineelle muodostunut sietokyky. Jos sufentaniilihoito padtetdén aloittaa,
potilasta on seurattava tarkasti ja samanaikaisesti kéytettévén keskushermostoa lamaavan aineen
annoksen pienentdmistd on harkittava.

Serotonergiset aineet

Sufentaniilin samanaikainen antaminen serotonergisen aineen, kuten selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjien (MAOI) kanssa, voi lisdtd serotoniinioireyhtymén riskié, joka on
mahdollisesti hengenvaarallinen tila. Monoamiinioksidaasin estdjié ei saa ottaa kahden viikon aikana
ennen tai samanaikaisesti Dzuveon antamisen kanssa.

Muut

Yhteisvaikutuksia muiden kielen alle annettavien valmisteiden kanssa tai sellaisten valmisteiden
kanssa, joiden on tarkoitus liueta/vaikuttaa suuontelossa, ei ole tutkittu, joten niiden samanaikaista
kéyttod on syytd valttaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Tietoja sufentaniilin kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole tai on vain véhén. Eldinkokeissa on
havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sufentaniilia ei pidd kdyttd4 raskauden aikana, silld se
kulkee istukan ldpi ja sikion aivojen hengityskeskus on herkké opiaateille. Jos sufentaniilia annetaan
raskaana olevalle didille, vastalddkkeen lapselle on oltava helposti saatavissa. Pitkdaikainen
sufentaniilihoito voi aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelld.

Sufentaniilia ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
jajotka eivét kéytéd ehkéisya.

Imetys

Sufentaniili erittyy ihmisen rintamaitoon siind méérin, ettd vaikutukset rintaruokittuun
vastasyntyneeseen/imevéiseen ovat todennikoisid. On pédtettivé, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko tai keskeytetdanko sufentaniilihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuva hyoty
lapselle ja hoidosta koituva hyéty didille.



Hedelmallisyys

Sufentaniilin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole kliinisié tietoja. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa
hedelmallisyys vaheni ja alkiokuolleisuus lisddntyi (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sufentaniililla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita on neuvottava
olemaan ajamatta autoa ja kédyttdmétta koneita, jos heilld esiintyy sufentaniilhoidon yhteydessé tai sen
jélkeen uneliaisuutta, huimausta tai ndkohéiridita. Potilaat voivat ajaa autoa ja kiyttidé koneita vain,

kun edellisestd sufentaniiliannoksesta on kulunut riittdvasti aikaa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sufentaniilin vakavin haittavaikutus on hengityslama, jonka ilmaantuvuus oli 0,6 prosenttia
sufentaniilin kliinisissd tutkimuksissa.

Sufentaniilin yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
myontdmisen jalkeen olivat pahoinvointi, oksentelu ja kuume (> 1/10 potilaalla) (ks. kohta 4.4).

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto haittavaikutuksista, joita on havaittu muiden sufentaniilia
sisdltidvien ladkevalmisteiden kédyton yhteydessa kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan myontémisen
jélkeen. Niiden yleisyys on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, <1/10

Melko >1/1 000, <1/100

harvinainen

Harvinainen >1/10 000, <1/1 000

Hyvin <1/10 000

harvinainen

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin.

MedDRAn Hyvin Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
elinjarjestelmé yleinen
Infektiot Keuhkoputken tulehdus
Infektiokonjunktiviitti
Nielutulehdus
Hyvién- ja Lipooma
pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)
Veri ja imukudos Anemia Trombosytopenia
Leukosytoosi
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Anafylaktinen

sokki




MedDRAnN
elinjarjestelmé

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Tuntematon

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Hypokalsemia
Hypoalbuminem
ia

Hypokalemia
Hyponatremia

Hypomagnesemia
Hypoproteinemia
Hyperkalemia
Diabetes mellitus
Hyperglykemia
Hyperlipidemia
Hypofosfatemia
Hypovolaemia

Psyykkiset hairiot

Unettomuus
Ahdistuneisuus
Sekavuus

Kiihtyneisyys
Apatia
Konversiohiirid
Ajan ja paikan tajun
hdmaértyminen
Euforinen mieliala
Hallusinaatiot
Mielentilan vaihtelut
Hermostuneisuus

Hermosto

Péinsarky
Huimaus
Uneliaisuus
Sedaatio

Vapina

Ataksia

Dystonia
Heijastevilkkaus
Vapina

Polttava tunne
Presynkopee
Tuntoharhat

Alentunut kosketustunto
Letargia

Muistin huononeminen
Migreeni
Jannityspéaansarky

Kouristukset
Kooma

Silmat

Silmakipu
Nékohairiot

Mioosi

Sydéan

Takykardia
Sinustakykardia

Bradykardia
Angina pectoris
Eteisvérina
Kammiolisilyonnit

Verisuonisto

Hypotensio
Hypertensio

Ortostaattinen hypertensio

Punastuminen
Diastolinen hypotensio
Ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Hypoksia
Nielun ja
kurkunpéén kipu
Hengityslama

Bradypnea
Nenédverenvuoto
Hikka

Apnea

Atelektaasi
Hypoventilaatio
Keuhkoembolia
Keuhkopoho
Hengitysvaikeudet
Hengitysvajaus
Hengityksen vinkuminen

Hengityksen
pyséhtyminen




MedDRAnN
elinjarjestelmé

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Tuntematon

Ruoansulatuselimi
sto

Pahoinvoin
it
Oksentelu

Ummetus
Dyspepsia
IImavaivat
Suun
kuivuminen

Ripuli

Royhtdily

Y okotys

Vatsavaivat

Vatsan pingottuminen
Ylavatsakipu
Ylavatsavaivat

Gastriitti

Ruokatorven refluksitauti
Suun tunnottomuus

Maksa ja sappi

Veren kohonneet
bilirubiiniarvot

Iho ja ihonalainen
kudos

Kutina

Liikahikoilu

Kasvojen tunnottomuus
Yleistynyt kutina Rakkulat
Thottuma

Kuiva iho

Ihon punoitus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristuks
et

Lihasten
nykiminen

Selkakipu

Lihaksiin ja luustoon
liittyva kipu
Muskuloskeletaalinen
rintakipu

Raajakipu

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaumpi

Virtsaamisen aloittamisen
vaikeus

Vihavirtsaisuus

Munuaisten ~ vajaatoiminta
Virtsatiekipu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Kuume

Kuumoitus

Viasymys

Voimattomuus

Vilunvéreet

Paikallinen turvotus
Ei-sydanperdinen rintakipu
Tuntemuksia rinnassa

Ladkehoidon
vieroitusoireyhty
ma




MedDRAn Hyvin
elinjarjestelmé yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Tuntematon

Tutkimukset

Happisaturaation
lasku
Ruumiinldammén
nousu

Verenpaineen nousu
Hengitystaajuuden lasku
Veren glukoosipitoisuuden
nousu

Veren
bilirubiinipitoisuuden
nousu

Virtsamaérin lasku
Aspartaattiaminotransferaa
sin nousu

Veren ureapitoisuuden
nousu

Epénormaali T-aalto
sydinsdhkokayrassi
Epdnormaali
sydinsdhkokayra
Maksaentsyymien nousu
Epénormaali tulos maksan
toimintakokeessa

Vammat,
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Postoperatiivinen
anemia

Toimenpiteeseen liittyva
pahoinvointi
Postoperatiivinen ileus
Toimenpiteeseen liittyva
oksentelu
Ruuansulatuskanavan
avanteen komplikaatiot
Toimenpiteeseen liittyva
kipu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Sufentaniilin yliannostus nikyy sen farmakologisten vaikutusten voimistumisena. Kliininen kuva
mairdytyy hengityslaman vakavuusasteen perusteella yksil6llisen herkkyyden mukaan. Se voi

vaihdella hypoventilaatiosta hengityksen pyséhtymiseen. Muita mahdollisia oireita ovat

tajunnanmenetys, kooma, kardiovaskulaarinen sokki ja lihasjaykkyys.

Hoito

Sufentaniilin yliannostuksen hoidossa on keskityttdva p-opioidireseptoriagonismin oireiden hoitoon,
kuten hapen antamiseen. Ensisijainen huomio on kiinnitettdva hengitysteiden tukkeutumiseen seka
avustetun tai kontrolloidun hengityksen tarpeeseen.

Hengityslaman ilmetessa potilaalle on annosteltava opiaattiantagonistia (esim. naloksonia). Myos

suoremmat vastatoimet saattavat olla tarpeen. Opiaattiantagonistin sufentaniilia lyhyempi

vaikutusaika on otettava huomioon. Siind tapauksessa opioidiantagonistia voidaan annostella

toistuvasti tai infuusiona.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmad: anestesia-aineet, opioidianesteetit, ATC-koodi: NO1AHO3.

Vaikutusmekanismi

Sufentaniili on synteettinen ja voimakas opioidi, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti p-
opioidireseptoreihin. Sufentaniili on p-opioidireseptorien tdysagonisti. Sufentaniili ei aiheuta
histamiinin vapautumista. Kaikki sufentaniilin vaikutukset voidaan estdé vélittomasti ja kokonaan
antamalla spesifistd antagonistia, kuten naloksonia.

Ensisijaiset farmakodynaamiset vaikutukset

Kivunlievitys

Sufentaniilin kipua lievittdvin vaikutuksen arvellaan valittyvén p-opioidireseptorien aktivaatiosta
padasiassa keskushermoston alueella, mikd muuttaa kipuaistimukseen ja kipuvasteeseen vaikuttavia
prosesseja. Ihmisissd se on 7—10 kertaa fentanyylid ja 500—1 000 kertaa morfiinia voimakkaampi
(suun kautta annosteltuna). Koska sufentaniili on hyvin lipofiilinen, se voidaan antaa kielen alle ja
kipua lievittédva vaikutus alkaa nopeasti.

Toissijaiset farmakodynaamiset vaikutukset

Hengityslama

Sufentaniili voi aiheuttaa hengityslaman (ks. kohta 4.4) seké heikentdd yskanrefleksia.

Muut vaikutukset keskushermostossa

Suurten laskimonsisdisesti annettujen sufentaniiliannosten tiedetéédn aiheuttavan lihasjaykkyyttd, mika
johtuu todennékdisestiniiden mustatumakkeeseen ja aivojuovioon kohdistuvasta vaikutuksesta.
Hypnoottinen aktiivisuus niakyy EEG:n muutoksina.

Maha-suolikanavaan liittyvit vaikutukset

Sufentaniilin kipua lievittdvit plasmapitoisuudet saattavat aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua
arsyttdmailld kemoreseptorialuetta.

Sufentaniilin maha-suolikanavaan liittyvid vaikutuksia ovat propulsiivisen motiliteetin heikkeneminen,
erityksen viheneminen ja maha-suolikanavan sulkijalihasten lisdantynyt lihastonus (jopa spasmit) (ks.
kohta 4.4).

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Pienet laskimonsisdisesti annetut sufentaniiliannokset ovat todennikoisesti yhteydessd vagaaliseen
(kolinergiseen) aktiivisuuteen, mikéd aiheuttaa lievdd syddmen harvalyontisyytté ja vihentdd hieman
ison verenkierron déreisvastusta, mutta ei laske merkittdvasti verenpainetta (ks. kohta 4.4).
Sydadmeen ja verisuoniin liittyva vakaus johtuu myds siitd, ettd vaikutus syddmen esikuormitukseen,
virtausnopeuteen sydédmessa ja sydénlihaksen hapenkulutukseen on erittéin pieni. Sufentaniililla ei

havaittu olevan suoria vaikutuksia sydidnlihaksen toimintaan.

Kliininen teho ja turvallisuus
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Kivunlievitys

Dzuveon tehoa arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin
osallistui 221 potilasta, joilla oli keskivaikeaa tai vaikeaa akuuttia postoperatiivista kipua (kivun
voimakkuus > 4 asteikolla 0—10) vatsan leikkauksen jélkeen (tutkittiin 48 tunnin ajan) tai ortopedisen
leikkauksen (vaivaisenluun poiston) jalkeen (tutkittiin 12 tunnin ajan). Naistd 221 potilaasta 147 sai
aktiivista hoitoa ja 74 sai lumelédékettd. Suurin osa potilaista oli naisia (63 %). Keski-ikd oli 41 vuotta
(ikdhaarukka 18-74 vuotta), painoindeksi oli 15,8-53,5 kg/m? ja vallitsevat rodut olivat
kaukasialainen (69 %) ja afroamerikkalainen (21 %). Kivun keskiméérdinen voimakkuus
lahtotilanteessa (SEM) oli 12 tuntia kestdneesséd vaivaisenluun poistoa koskeneessa tutkimuksessa 6,48
(0,21) sufentaniilia saaneilla potilailla ja 5,98 (0,30) lumeldiketté saaneilla potilailla. Vatsaleikkauksia
koskeneessa tutkimuksessa kivun keskiméadrdinen voimakkuus ldhtGtilanteessa oli 5,61 (0,13)
sufentaniilia saaneilla potilailla ja 5,48 (0,18) lumeldékettéd saaneilla potilailla.

Kummassakin tutkimuksessa tehon ensisijainen paétetapahtuma oli aikapainotettu kivun intensiteetin
muutos (SPID) ldhtdtilanteesta (mitattu 11-kohtaisella numeerisella kipuasteikolla, NRS) 12 tunnin
aikana (SPID12). Dzuveota kéyttdvien potilaiden keskimaardiset SPID12-pisteet olivat paremmat kuin
lumeldikettd saaneilla potilailla (25,8 vs. 13,1), potilailla, joille oli tehty vatsaleikkaus (p < 0,001),
sekd potilailla, joilta oli poistettu vaivaisenluu (5,93 vs. -6,7) (p = 0,005).

”Rescue”-kivunlievitys eli lisdladkitys sallittiin kummassakin tutkimuksessa. Lumeryhmaéssi
liséladkitysta riittdméattoméan kivunlievityksen vuoksi tarvitsi useampi potilas (64,8 % vatsaleikkaus,
100 % vaivaisenluun poisto) kuin sufentaniiliryhméssé (27,1 % vatsaleikkaus, 70,0 % vaivaisenluun
poisto). Kun mittarina kéytettiin kivun intensiteetin muutosta lahtétilanteesta, kivun lievittyminen oli
sufentaniilia kéytettdessa (p < 0,05) lumelédkettd suurempaa 15 minuuttia ensimméisen annoksen
jélkeen vatsaleikkauksia koskevassa tutkimuksessa ja 30 minuuttia ensimmaiisen annoksen jédlkeen
vaivaisenluun poistoa koskevassa tutkimuksessa. Dzuveota oli terveydenhuollon ammattilaisten
enemmiston (> 90 %) mielestd helppo kayttaa.

Kahdessa lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa annosten keskimiardinen lukumaira
ensimmadisten kuuden tunnin aikana oli 2,8 tablettia, ja seuraavien kuuden tunnin aikana annoksia
annettiin harvemmin (keskiméérin 1,7 tablettia). 24 tunnin kuluessa annettujen Dzuveo-annosten
keskimédrdinen lukumaéra oli 7,0 (210 mikrogrammaa vuorokaudessa). Potilaat, joiden kipu oli
voimakkaampaa tunnin kuluttua Dzuveo-hoidon aloittamisen jélkeen, tarvitsivat uusia annoksia
useammin kuin potilaat, joiden kipu oli tunnin kuluttua lievempaa.

Hengityslama

Kivun lievittymiseen tarvittavat sufentaniiliannokset aiheuttivat kliinisissa tutkimuksissa hengitysta
lamaavia vaikutuksia, mutta yksikddn Dzuveo-hoitoa saanut potilas ei tarvinnut ladkettd, joka kumoaa
opioidin vaikutuksen (kuten naloksonia).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dzuveon antamisen jalkeen sufentaniilin farmakokinetiikkaa voidaan kuvata ensimmaéisen asteen
imeytymisen mukaisella kaksitilamallilla. Tét4 antoreittié kédytettidessd absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on suurempi kuin nieltynd, koska siind véltetddn suoli- ja ensikierron 3A4-
entsyymimetabolia maksassa. Keskimaardinen absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli yhden kielen
alle annetun sufentaniilitabletin jalkeen 53 prosenttia verrattuna saman sufentaniiliannoksen minuutin
pituiseen laskimonsisdiseen infuusioon.

Tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin sufentaniilia 15 mikrogramman resoribletteina (sama
ladkemuoto kuin 30 mikrogramman tableteissa), havaittiin, ettd biologinen hy6tyosuus oli
merkittavisti alhaisempi (9 %) oraalisen (niellyn) annon jélkeen. Suun limakalvolle annettuna
biologinen hydtyosuus kasvoi 78 prosenttiin, kun tabletit asetettiin alactuhampaiden eteen.

Sufentaniilin enimméispitoisuudet saavutetaan noin 60 minuuttia kerta-annoksen jilkeen. Aika lyhenee

noin 40 minuuttiin, kun ladkettd annostellaan toistuvasti kerran tunnissa. Kun Dzuveota annetaan
kerran tunnissa, vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 7 annoksen jélkeen.
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Jakautuminen

Sufentaniilin jakautumistilavuus sentraalisessa tilassa laskimonsisdisen annostelun jalkeen on noin
14 litraa ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa noin 350 litraa.

Biotransformaatio

Biotransformaatio tapahtuu ensisijaisesti maksassa ja ohutsuolessa. Sufentaniili metaboloituu
ihmisissé padasiassa sytokromi P450-3A4 -entsyymijérjestelmén kautta (ks. kohta 4.5). Sufentaniili
metaboloituu nopeasti useiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi, ja térkeimmaét eliminaatioreitit ovat
oksidatiivinen N- ja O-dealkylaatio.

Eliminaatio

Dzuveon ensimmaisen annoksen puhdistuma on 84,2 I/h tavanomaisella potilaalla, joka painaa
78,5 kg ja on 47-vuotias. Vakaan tilan puhdistuma on 129,3 I/h. Potilaan paino ja iki ovat keskeisid
kovariaatteja puhdistumassa.

Dzuveon kerta-annoksen jédlkeen keskiméérdinen loppuvaiheen puoliintumisaika oli 13,4 tuntia
(vaihteluvililld 2,5-34,4 tuntia). Useiden annosten annon jilkeen keskimaérdinen loppuvaiheen
puoliintumisaika oli pidempi eli 12,68 tuntia (vaihteluvélilld 5,30-26,91 tuntia), koska toistuvan
annostelun jilkeen saavutettiin suurempi sufentaniilin pitoisuus plasmassa ja pitoisuuksia saatettiin
mitata pidemmaélla aikavalilla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Dzuveota annettaessa kivunlievityksen kliininen kesto ei méérédydy niinkéén loppuvaiheen
puoliintumisajan mukaan vaan 1dhinnd sen mukaan, kauanko kestdd, ettd sufentaniilin pitoisuus
plasmassa laskee Cmax-pitoisuudesta 50 prosenttiin Cmax-pitoisuudesta annostelun lopettamisen
jalkeen (kontekstisidonnainen puoliintumisaika, CST4). Kun potilaalle annettiin kerta-annos tai
useita annoksia tunnissa 12 tunnin aikana, mediaani-CST; sdilyi 2,3 tuntia. Niinpéd antaminen
kielen alle pidentdd vaikutusaikaa huomattavasti sufentaniilin laskimonsisdiseen antoon verrattuna
(CST% 0,1 tuntia). Kerta-annosten ja useiden annosten annon jidlkeen havaittiin samanlaisia CSTY -
arvoja. Tdma osoittaa, ettd vaikutusaika on ennustettavissa ja johdonmukainen resoribletin toistuvan
annostelun jilkeen.

Potilaat pyysiviat Dzuveo-annoksia siten, ettd sufentaniilin pitoisuus plasmassa sdilyi keskimédrin 40—
50 pg/ml:ssa 12 tunnin kohdalla, eiké ikéén, painoindeksiin tai lievédén tai kohtalaiseen munuaisten tai

maksan vajaatoimintaan liittyvid vaikutuksia havaittu.

Erityispotilasryhmaét

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin, joka koski sufentaniilin pitoisuutta plasmassa Dzuveon
kéyton jalkeen, perusteella munuaisten toiminta ei ole puhdistuman merkittéva kovariaatti. Koska
tutkimuksessa oli vain pieni mééra potilaita, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, Dzuveon
kéytossd on noudatettava varovaisuutta ndillé potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Dzuveon populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella maksan toiminta ei ole puhdistuman
merkittdva kovariaatti. Koska potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, oli

vahdn, maksan vajaatoiminnan mahdollista vaikutusta puhdistuman kovariaattina ei valttamétta
havaittu. Siksi Dzuveon kéytdssd on noudatettava varovaisuutta niillé potilailla (ks. kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

Sufentaniilin kaytostéd pediatrisilla potilailla ei ole farmakokineettisia tietoja.

Ldkkddt potilaat

Erikoisryhmétutkimuksia Dzuveon kéytosta idkkailld potilailla ei ole tehty. Dzuveon
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd idlld on vaikutusta. Puhdistuma véheni 18

prosenttia idkkailla (yli 65-vuotiailla) potilailla.

Painoindeksin vaikutus annosteluun

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa paino oli kovariaatti, osoitti, ettd potilaat, joiden
painoindeksi oli suuri, ottivat annoksia tiheimmin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymismyrkyllisyys

Hedelméllisyyden ja alkiokehityksen varhaisvaiheen tutkimuksia tehtiin uros- ja naarasrotilla.
Kuolleisuuden nousua havaittiin kaikissa hoitoryhmissa.

Urosten hoidon jdlkeen havaittiin raskauksien méérén vihenemisti, miké viittaa mahdolliseen urosten
hedelmallisyytta heikentdvadin vaikutukseen. Sikididen resorption lisdéintymisté ja pentueen koon
pienenemistd havaittiin suuria annoksia saaneilla naarailla. Tdma viittaa mahdolliseen
sikidtoksisuuteen, joka johtuu todennékdisesti emoon kohdistuneesta toksisuudesta.

Mutageenisuus

Amesin testissé ei havaittu sufentaniilin mutageenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuus
Sufentaniililla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Paikallinen siedettivyys

Kaksi sufentaniilia siséltdvien resoriblettien paikallista siedettdvyyttd koskevaa tutkimusta tehtiin
hamsterin poskipussissa. Ndiden tutkimusten perusteella todettiin, ettd sufentaniilia sisaltavat
resoribletit eivédt aiheuta paikallista drsytysté tai paikallisen drsytyksen todennékdisyys on hyvin pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli — E421
Kalsiumvetyfosfaatti
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Indigokarmiini — E132
Steariinihappo
Magnesiumstearaatti

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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4 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta ja hapelta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Dzuveo on pakattu polypropeeniseen asettimeen, joka sisdltdd kerta-annoksen. Asetin on pakattu
polyesterikalvosta/LDPE: sté/alumiinifoliosta/LDPE: sté tehtyyn annospussiin yhdessa
happiabsorbentin kanssa.

Dzuveota tulee olemaan saatavana 5 ja 10 kappaleen pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
vilttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kerta-annosasettimen kéyttoohjeet

Kertakéyttdinen valmiste / ei saa kdyttdd uudelleen

Ali Kiyti, jos pussin sinetti on rikki

Alli kiiyti, jos kerta-annosasetin on vaurioitunut

Kerro potilaalle, etté tablettia ei saa pureskella tai niella.

Kerro potilaalle, ettd 10 minuuttiin tabletin annon jélkeen ei saa syddé eiké juoda ja puhumista on

viltettava.

1. Kun olet valmis antamaan lddkkeen, repéise pussin yléosa auki. Pussissa on yksi lapindkyva
muovinen kerta-annosasetin, jonka kéarjessé on yksi sininen tabletti, ja happiabsorbentti. Havita

happiabsorbentti.

Pussin sisélto on esitetty seuraavassa kuvassa:

\ Tabletti

2. Paina vihredn ménnén sivuja yhteen ja irrota valkoinen lukko ménnésti. Haviti lukko.
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3. Pyydai potilasta koskettamaan suuontelon kattoa kielelld, jos mahdollista.

4. Aseta kerta-annosasetin kevyesti potilaan hampaiden tai huulten péélle.

5. Aseta kerta-annosasettimen karki kielen alle ja tdhtaa potilaan suunpohjaan.

6. HUOMAUTUS: Vilté koskettamasta limakalvoja kerta-annosasettimen kérjella.

7. Aseta tabletti potilaan kielen alle painamalla vihredd méntda ja varmista, ettd tabletti on

oikeassa paikassa.

~

Haviti kerta-annosasetin sairaalan kdytantojen ja paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire Aguettant
1, rue Alexander Fleming
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69007 Lyon
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 25 kesidkuu 2018
Viimeisimmaén uudistamisen paivaméadré: 24 maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla https://www.ema.europa.eu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska

Laboratoire Aguettant
Lieu Dit Chantecaille
07340 Champagne
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téman lddkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivaméadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa
luettelon myohemmissa pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan ladkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisédtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Dzuveon saattamista kunkin jasenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa tiedotusmateriaalin siséllosté ja muodosta, mukaan

lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset ndkdkohdat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etti kaikille terveydenhuollon ammattilaisille (14dkéreille,
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sairaalafarmaseuteille ja sairaanhoitajille), joiden odotetaan madrddvén tai antavan valmistetta,
toimitetaan kaikissa jasenvaltioissa, joissa Dzuveota myydaan, terveydenhuollon ammattilaisille
tarkoitettu opas, jossa on tirkedd tietoa Dzuveon turvallisesta ja tehokkaasta kaytosté, mukaan lukien
seuraavat tiedot:

. vilineen kayttdtapa

. vihimmaisannosteluvéli yksi resoribletti tunnissa, jotta merkittédva tunnistettu hengityslaman
riski ja merkittdvd yliannostuksen riski voitaisiin ehk&isté tai minimoida

. tairkeimmat potilaalle kerrottavat tiedot mahdollisesta hengityslamasta tai yliannostuksesta

. yksityiskohtaiset ohjeet yliannostuksen tai hengityslaman hoitamisesta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

5 TAI 10 PUSSIA SISALTAVA ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dzuveo 30 mikrog resoribletti
sufentaniili

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltdd 30 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 resoribletti kerta-annosasettimessa.
5 x 1 resoribletti kerta-annosasettimessa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Kielen alle.
Tabletin saa antaa vain kerta-annosasettimella.
Tablettia ei saa pureskella tai niella.

Annosten vélin on oltava vahintéén yksi tunti.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta ja hapelta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dzuveo 30 mikrog resoribletti
sufentaniili

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltdd 30 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kerta-annosasetin, joka sisédltda 1 resoribletin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Kielen alle.
Tabletin saa antaa vain kerta-annosasettimella.
Anna valmiste heti pussin avaamisen jilkeen.
Tablettia ei saa pureskella tai niella.

Annosten vilin on oltava vihintéén yksi tunti.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta ja hapelta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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PIENISSA SISAAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KERTAKAYTTOINEN ASETIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dzuveo 30 mikrog resoribletti
sufentaniili

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Dzuveo 30 mikrog resoribletti
sufentaniili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Témé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dzuveo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytdt Dzuveota
Miten Dzuveota kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dzuveon siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti Dzuveo on ja mihin siti kiytetiiin

Dzuveon vaikuttava aine on sufentaniili, joka kuuluu opioideiksi kutsuttujen vahvojen kipuldékkeiden
ryhmaéén.

Sufentaniililla hoidetaan #killisti keskivaikeaa tai vaikeaa kipua aikuisilla lddketieteellisesti valvotussa
ymparistossd, kuten sairaalassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytiat Dzuveota

Ali kiiytd Dzuveota
- jos olet allerginen sufentaniilille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla on vakava keuhkoihin tai hengitykseen liittyvad ongelma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kiytdt Dzuveota. Kerro la4karille tai

sairaanhoitajalle ennen hoitoa, jos sinulla on jokin seuraavista:

- Jokin hengitykseen vaikuttava sairaus (kuten astma, hengityksen vinkumista tai
hengéstymistd). Dzuveo saattaa vaikuttaa hengitykseen, joten l14ékéri tai sairaanhoitaja
tarkastaa hengityksesi hoidon aikana.

- Padvamma tai aivokasvain.

- Sydadmen tai verenkierron ongelmia, varsinkin hidas syke, epasdannéllinen syke,
alhainen veritilavuus tai alhainen verenpaine.

- Keskivaikeita tai vaikeita maksaongelmia tai vaikeita munuaisongelmia — silld ndma
elimet vaikuttavat sithen, miten ladke hajoaa ja poistuu elimistosta — tai epdnormaalin
harva ulostamistiheys.

- Sappirakon tai haiman sairaus.

- Olet tai joku perheenjisenesi on joskus vadrinkéyttéinyt alkoholia, reseptilddkkeité tai huumeita
tai on ollut niisté riippuvainen.

- Tupakoit.

- Sinulla on joskus ollut mielialahiiri6itd (masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio)
tai psykiatri on hoitanut sinua muiden mielenterveysongelmien vuoksi.

28



Tama ladke siséltdd sufentaniilia, joka on opioidilddke. Opioideihin kuuluvien kipulddkkeiden toistuva
kaytto voi heikentdd ladkkeen tehoa (elimistdsi tottuu lddkkeeseen). Se voi my0s aiheuttaa riippuvuutta
ja vadrinkdyttod, jotka voivat johtaa hengenvaaralliseen yliannostukseen. Jos olet huolissasi siitd, ettid
voit tulla riippuvaiseksi Dzuveosta, on tirkedd keskustella siitd l4dkérin kanssa.

Kysy ldakariltd neuvoa Dzuveon kdyton AIKANA, jos:
- tunnet kipua tai lisddntynyttd kipuherkkyytté (hyperalgesiaa), joka ei havid 1dékérin
madrddmastd suuremmasta ladkeannoksesta huolimatta.

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Dzuveoa:

Sinulla on unenaikaisia hengityshéirioiti

- Dzuveo voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshdirioita, kuten esimerkiksi uniapneaa
(hengityskatkoksia unen aikana) ja unenaikaista hypoksemiaa (veren vdhdhappisuutta). Oireita
voivat olla mm. unenaikaiset hengityskatkokset, herdédminen yo6lld hengenahdistuksen vuoksi,
unen yllapitdmisen vaikeudet ja liiallinen pdivaikainen uneliaisuus. Jos havaitset tai jois joku
toinen havaitsee sinulla néitd oireita, ota yhteys ladkéariin. Ladkari saattaa harkita annoksen
pienentamista.

Lapset ja nuoret
Dzuveota ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Dzuveo

Kerro ladkérille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro erityisesti, jos kdytdt jotakin seuraavista lddkkeist:

- Ketokonatsoli, jota kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon, silld timai ladke saattaa
vaikuttaa sufentaniilin hajoamiseen elimistossa.

- Mika tahansa léddke, jolla on sedatiivinen vaikutus eli joka saattaa tehdd uneliaaksi, kuten
unilddkkeet, ahdistuksen hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. bentsodiatsepiinit),
rauhoittavat ladkkeet tai muut opioidiladkkeet, silld ne saattavat lisdtd vakavien
hengitysvaikeuksien ja kooman riskié seké aiheuttaa hengenvaaran.

- Monoamiinioksidaasin estdjind (MAOI) tunnetut ladkkeet, jotka on tarkoitettu
masennuksen hoitoon. Néitd 14dkkeitd ei saa ottaa kahden viikon aikana ennen tai
samanaikaisesti Dzuveon antamisen kanssa.

- Ladkkeet masennuksen hoitoon, jotka tunnetaan nimella selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjat (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI).
Naiden ladkkeiden kdyttdd ei suositella samanaikaisesti Dzuveon kanssa.

- Epilepsian, hermokivun tai ahdistuneisuuden hoitoon tarkoitetut lddkkeet (gabapentiini ja
pregabaliini), koska ne voivat lisitd opioidien yliannostuksen ja hengityslaman riskié ja olla
hengenvaarallisia.

- Muut kielen alle annettavat tai suussa vaikuttavat lddkkeet (esim. nystatiini, sieni-infektioiden
hoitoon tarkoitettu neste tai pastillit, joita pidetddn suussa), silld niiden vaikutusta Dzuveoon
ei ole tutkittu.

- Saannollisesti maaratyt opioidilddkkeet (esim. morfiini, kodeiini, fentanyyli, hydromorfoni
tai oksikodoni).

- Korkean verenpaineen tai angiinan (rintakivun) hoitoon tarkoitettu laéke, joka
on kalsiuminestdja tai beetasalpaaja, kuten diltiatseemi ja nifedipiini.

Dzuveo alkoholin kanssa
Ala juo alkoholia Dzuveon kéayton aikana. Se voi suurentaa vakavien hengitysongelmien riskia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Dzuveota ei suositella raskauden aikana eiké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kayta
tehokasta ehkaisya.
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Dzuveo erittyy rintamaitoon ja voi aiheuttaa haittavaikutuksia rintaruokitulle lapselle. Imetysta ei
suositella Dzuveon kdyton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Dzuveo vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld se voi aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta
tai nakohdiriiti. Ald aja tai kiytd koneita, jos tillaisia oireita ilmenee sufentaniilihoidon aikana tai
sen jilkeen. Voit ajaa ja kayttdd koneita vain, kun edellisestd Dzuveo-annoksesta on kulunut
riittdvasti aikaa.

Dzuveo sisiltii natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

3. Miten Dzuveota kiytetifin

Laakari tai sairaanhoitaja antaa tété lddkettd asettimella, joka sisdltdd kerta-annoksen. Et ota tété
ladkettd itse.

Dzuveota kéytetdén vain ladketieteellisesti valvotussa ympéristdssd, kuten sairaalassa. Sité saavat
maaratd ainoastaan ladkérit, joilla on kokemusta sufentaniilin kaltaisten vahvojen kipulddkkeiden
kaytosta ja jotka tuntevat niiden mahdolliset vaikutukset ja erityisesti hengitykseen kohdistuvat
vaikutukset (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet edelld).

Suositeltu enimmaéisannos on yksi 30 mikrogramman resoribletti tunnissa. Resoribletin antaa
terveydenhuollon ammattilainen kertakayttdiselld asettimella, joka sisdltdd kerta-annoksen.
Asettimella ladkérin tai sairaanhoitajan on helpompi asettaa yksi tabletti kielen alle. Tabletit
liukenevat kielen alla, eiki niitd saa pureskella tai niell4, silld tabletti tehoaa kipuun vain, jos sen
annetaan liveta kielen alla. Al sy tai juo ja viltd puhumista 10 minuutin ajan jokaisen annoksen
jélkeen.

Yhden annoksen jédlkeen saa ottaa toisen annoksen aikaisintaan tunnin paésti. Enimmaéisannos
vuorokaudessa on 720 mikrogrammaa (24 tablettia vuorokaudessa).

Dzuveota ei saa kayttdd yli 48 tunnin ajan.

Hoitohenkil6st6 havittdd asettimen kayton jalkeen asianmukaisesti.

Jos kiytiat enemméin Dzuveota Kuin sinun pitiisi

Yliannostuksen oireita ovat vakavat hengitysvaikeudet, kuten hidas ja pinnallinen hengitys,
tajunnanmenetys, ddrimmaisen matala verenpaine, kollapsi ja lihasjaykkyys. Jos téllaisia oireita alkaa
kehittyd, kerro heti 14ékérille tai sairaanhoitajalle.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny 14dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat vaikeat hengitysongelmat, kuten hidas ja pinnallinen hengitys.
Hengitys saattaa jopa pyséhtya.

Jos jotakin edelld mainituista haittavaikutuksista ilmenee, kerro heti 14ékérille tai sairaanhoitajalle.
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

Pahoinvointi, oksentelu ja kuumoitus.
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Yleiset sivuvaikutukset (voi esiintya yhdelli potilaalla kymmenesti):

Unettomuus tai nukkumisvaikeudet, ahdistuneisuus tai sekavuus, huimaus.

Pédnsérky, uneliaisuus.

Nopeutunut syke, korkea verenpaine, matala verenpaine.

Alhainen veren happipitoisuus, kipu kurkun alaosassa, hidas ja pinnallinen hengitys.

Kuiva suu, ilmavaivat, ummetus, ruuansulatusvaivat tai refluksi.

Allergiset reaktiot, ihon kutina.

Lihasten nykiminen ja kouristelu.

Virtsaamiskyvyttomyys.

Ladke voi myOs muuttaa punasolujen, valkosolujen, kalsiumin, albumiinin, kaliumin ja natriumin
pitoisuutta veressi. Téllaiset muutokset voidaan havaita vain verikokeessa. Jos sinulta otetaan
verikoe, kerro ladkarille, ettd kaytat tatd ladketta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi yhdelli potilaalla sadasta):

Keuhkotulehdus, silmien punoitus ja tulehdus, kurkkutulehdus.

Rasvapatit ihon alla.

Kykenemittdmyys hallita verensokeria (diabetes), kolesteroliarvon nousu.
Ahdistuneisuus, mielenkiinnon tai innostuksen puute, alhainen energiataso, ajan ja paikan
tajun hdmaértyminen, kiihkedn innostunut ja riemukas mieliala, hallusinaatiot,
hermostuneisuus.

Lihasten liikkeiden koordinaatiovaikeudet, lihassupistukset, vapina tai liiallinen térina,
liioitellut refleksireaktiot, poltteleva tunne, pyorrytys, epdnormaalit tuntemukset iholla
(pistely, rydomivé tunne iholla), yleinen puutuneisuus, visymys, unohtelu, migreeni,
jénnityspéaansaryt.

Nékohairiot, silmékipu.

Laskenut syke, epdsdannoélliset syddmenlyonnit, angiina (rintakipu) tai muu epdmukava
tunne rinnassa.

Korkea tai matala verenpaine seisomaan noustessa, ihon punoitus.

Hidas tai vaikeutunut hengitys (my&s nukkuessa), nendverenvuodot, hikka.

Keuhkoissa olevan verihyytymén tai nesteen aiheuttama rintakipu tai

hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen.

Ripuli, réyhtdily, mahalaukun sisdkalvon tulehdus tai mahatulehdus, turvotus, hapon
nouseminen ruokatorveen, yokkdaminen, vatsakipu tai vatsavaivat.

Rakkuloiden muodostuminen, liiallinen hikoilu, kuiva iho, suun tai kasvojen tunnottomuus.
Kipu seldssd, rinnassa tai muualla vartalossa, raajakipu.

Virtsaamisvaikeudet, voimakkaan hajuinen virtsa, kipu virtsatessa, munuaisten vajaatoiminta.
Turvotus, epamukavat tuntemukset rinnassa, vilunvéristykset ja heikotus (alhainen
energiataso). Lédke voi my0s muuttaa verihiutaleiden (auttavat verta hyytymaééan),
magnesiumin, proteiinin, sokerin, rasvojen, fosfaattien ja plasman pitoisuutta veressa.
Téllaiset muutokset voidaan havaita vain verikokeessa. Jos sinulta otetaan verikoe, kerro
ladkarille, ettd kaytat titd ladketta.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa olevat tiedot eivit riitd arviointiin):

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki), kouristukset, kooma, pupillien supistuminen,
thon punoitus.

Vieroitusoireet, joita voivat olla esimerkiksi levottomuus, ahdistuneisuus, lihaskivut,
unettomuus, hikoilu ja haukottelu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmaén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.

Dzuveon siilyttiminen
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Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

La#kari tai sairaanhoitaja varmistaa seuraavat seikat:

- Ladkettd ei kdytetd etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
("EXP”). Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Ladkettd sdilytetddn alkuperdispakkauksessa valolta ja hapelta suojattuna.

- Ladkettd ei kdytetd, jos huomataan nakyvid muutoksia ladkevalmisteen ulkoniddssa.

Ladkkeitd ei pidd heittdéd viemariin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen hévittad jatteet sairaalan kiytdnnon mukaisesti. Ndin menetellen suojellaan luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa Mitid Dzuveo sisaltai

- Vaikuttava aine on sufentaniili. Yksi resoribletti siséltdd 30 mikrogrammaa sufentaniilia
(sitraattina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), dikalsiumfosfaatti, hypromelloosi,
kroskarmelloosinatrium, indigokarmiini (E132), steariinihappo ja magnesiumstearaatti.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Dzuveo on sininen litted resoribletti, jossa on pyoreét reunat. Sen halkaisija on 3 mm, ja se on kerta-
annosasettimen sisélld (siind on merkinté [sublingual tablet]). Asetin, jonka siséll4 tabletti on, on
pussissa.

Pussi siséltda yhden asettimen ja yhden 30 mikrogramman sufentaniilitabletin.
Paketissa on 5 tai 10 pussia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska

Valmistaja

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska

Laboratoire Aguettant
Lieu Dit Chantecaille
07340 Champagne
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

<

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kerta-annosasettimen kéyttoohjeet

Kertakéyttdinen valmiste / ei saa kéyttda uudelleen.
Alli kiiyti, jos pussin sinetti on rikki.
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Ali Kiyti, jos kerta-annosasetin on vaurioitunut.
Kerro potilaalle, etté tablettia ei saa pureskella tai niella.

Kerro potilaalle, ettd 10 minuuttiin tabletin annon jdlkeen ei saa sy0da eikd juoda ja puhumista on
valtettava.

1. Kun olet valmis antamaan lddkkeen, repdise pussin yldosa auki. Pussissa on yksi ldpindkyva
muovinen kerta-annosasetin, jonka kéarjessé on yksi sininen tabletti, ja happiabsorbentti. Havita

happiabsorbentti.

Pussin sisdltd on esitetty seuraavassa kuvassa:

Miinta
Lukko
Tabletti
2. Paina vihredn ménnén sivuja yhteen ja irrota valkoinen lukko ménnésti. Haviti lukko.

Pyydé potilasta koskettamaan suuontelon kattoa kielelld, jos mahdollista.

Aseta kerta-annosasetin kevyesti potilaan hampaiden tai huulten paélle.

5. Aseta kerta-annosasettimen kérki kielen alle ja tdhtda potilaan suunpohjaan.
HUOMAUTUS: Vilti koskettamasta limakalvoja kerta-annosasettimen kérjella.

B
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6. Aseta tabletti potilaan kielen alle painamalla vihredd méntda ja varmista, ettd tabletti on
oikeassa paikassa.

Haviti kerta-annosasetin sairaalan kdytantojen ja paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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