ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dzuveo 30 microgramas comprimido sublingual

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido sublingual contém 30 microgramas de sufentanilo (como citrato).
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual.

Comprimido de cor azul, com faces achatadas e arestas arredondadas e um didmetro de 3 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Dzuveo esté indicado para o controlo da dor aguda moderada a grave em doentes adultos.
4.2 Posologia e modo de administracio

Dzuveo destina-se a ser administrado por um profissional de satide exclusivamente num ambiente
clinicamente monitorizado. Um ambiente clinicamente monitorizado tem de possuir equipamento e
pessoal com formagao para detetar e gerir situacdes de hipoventilagdo, bem como ter disponivel
oxigénio suplementar e antagonistas opioides, como a naloxona. Dzuveo deve ser apenas prescrito e
administrado por profissionais de saide com experiéncia na gestdo da terapéutica com opioides,
especificamente na gestdo de reacdes adversas aos opioides, tais como depressdo respiratoria (ver
seccao 4.4).

Posologia

Dzuveo apresenta-se sob a forma de aplicador unidose descartavel, a administrar ao doente por um
prestador de cuidados de saude, conforme necessario, mas ndo mais do que uma vez por hora,
resultando numa dose maxima de 720 microgramas/dia. Os doentes com maior intensidade de dor
uma hora ap0s o inicio do tratamento com sufentanilo necessitaram de um redoseamento mais
frequente em comparagdo com os doentes com pontuagdes de intensidade de dor mais baixas ao fim
de uma hora.

O tratamento com Dzuveo ndo deve ultrapassar as 48 horas.

Idosos

Nao ¢ necessario um ajuste de dose especifico nos doentes idosos. No entanto, os doentes idosos
devem ser monitorizados cuidadosamente a fim de detetar rea¢des adversas ao sufentanilo (ver sec¢do
5.2).

Compromisso hepdtico ou renal
O sufentanilo deve ser administrado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico moderado
a grave ou compromisso renal grave (ver secgdo 4.4).

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de sufentanilo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administragdo

Apenas para via sublingual.

Dzuveo deve ser administrado por um profissional de satde a partir do aplicador unidose descartavel
(ver sec¢do 6.6). O aplicador ¢ utilizado como auxiliar de administragdo para que o profissional de
saude possa colocar o comprimido debaixo da lingua do doente, conforme necessario e mediante
pedido, com um intervalo minimo de 1 hora entre as doses.

O comprimido sublingual administrado deve ser dissolvido debaixo da lingua e ndo deve ser
mastigado ou engolido. Se engolido, a biodisponibilidade oral de Dzuveo é de apenas 9 %, o que
resulta numa dose subterapéutica. Os doentes ndo devem comer ou beber e devem evitar falar durante
10 minutos ap6s cada dose de sufentanilo 30 mcg comprimido sublingual. Em caso de boca
excessivamente seca, podem ser dados cubos de gelo aos doentes. Alguns excipientes insoltveis do
comprimido podem permanecer na boca apds a dissolugdo completa. Esta situa¢do é normal € ndo
indica falta de absor¢do do sufentanilo do comprimido.

Ver secgdo 6.6 para instrugdes relativamente ao manuseamento do comprimido sublingual Dzuveo e
aplicador.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Depressao respiratoria ou compromisso pulmonar significativos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Depressdo respiratoria

O sufentanilo pode causar depressdo respiratoria, cujo grau/gravidade esta relacionado com a dose
administrada. Os efeitos respiratorios do sufentanilo devem ser avaliados mediante monitorizagédo
clinica (por exemplo, frequéncia respiratoria, nivel de sedacdo e saturagdo de oxigénio). Os doentes em
maior risco sao aqueles que sofrem de compromisso respiratorio ou reserva respiratoria reduzida. A
depressdo respiratoria causada pelo sufentanilo pode ser revertida mediante a administragdo de
antagonistas opioides. Pode ser necessario repetir a administragdo de antagonistas, ja que a duragdo da
depressao respiratdria pode ser superior a duracao do efeito do antagonista (ver seccao 4.9).

Risco devido ao uso concomitante de medicamentos sedativos, como benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados

O uso concomitante de sufentanilo e medicamentos sedativos, como benzodiazepinas ou

medicamentos relacionados, pode resultar em sedagao, depressdo respiratoria, coma e morte. Devido a
estes riscos, a prescricdo concomitante com estes medicamentos sedativos deve ser reservada a doentes
para os quais nao ¢é possivel um tratamento alternativo ou nos casos em que o sufentanilo ¢ utilizado
numa situac¢do de emergéncia.

Pressdo intracraniana

O sufentanilo deve ser utilizado com precaugdo em doentes que possam ser particularmente suscetiveis
aos efeitos da retengdo de CO, no cérebro, tais como aqueles com evidéncia de pressdo intracraniana
aumentada ou perturbacgdes da consciéncia. O sufentanilo pode perturbar a evolugdo clinica de doentes
com ferimentos na cabega. O sufentanilo deve ser utilizado com precaucdo em doentes com tumores
cerebrais.

Efeitos cardiovasculares




O sufentanilo pode causar bradicardia. Por conseguinte, deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com bradiarritmias anteriores ou preexistentes.

O sufentanilo pode causar hipotensdo, especialmente em doentes hipovolémicos. Devem ser tomadas
medidas adequadas para manter uma tensdo arterial estavel.

Compromisso da funcdo hepatica ou renal

O sufentanilo ¢ principalmente metabolizado no figado e excretado na urina e nas fezes. A duragdo da
atividade pode ser prolongada em doentes com compromisso hepatico ou renal grave. Existem apenas
dados limitados disponiveis sobre a administragao de sufentanilo nestes doentes. Os doentes com
compromisso hepatico moderado a grave ou compromisso renal grave tém de ser monitorizados
cuidadosamente relativamente a sintomas de sobredosagem com sufentanilo (ver sec¢do 4.9).

Tolerancia e Transtorno por Uso de Opidides (abuso e dependéncia)

A administracdo repetida de opioides pode causar tolerancia, dependéncia fisica e psicologica e pode
levar a transtornos por uso de opioides (TUO).

O abuso ou a utilizagdo inadequada intencional de Dzuveo pode resultar em sobredosagem e/ou morte.
O risco de desenvolvimento de TUO ¢é maior em doentes com historial pessoal ou familiar (pais ou
irmaos) de distarbios de utilizagdo de substancias (incluindo disturbio de consumo de alcool), em
consumidores habituais de tabaco ou em doentes com historial pessoal de outros problemas de saude
mental (por exemplo, depressdo major, ansiedade e perturbagdo da personalidade).

Vai ser necessario monitorizar os doentes quanto a sinais de comportamento de procura de farmacos
(p. ex., pedidos demasiado precoces de novas receitas). Isto inclui a revisdo de opioides e farmacos
psicoativos (como as benzodiazepinas) concomitantes. Para os doentes com sinais e sintomas de TUO,
deve ser considerada uma consulta com um especialista em dependéncia.

Efeitos gastrointestinais

O sufentanilo como antagonista dos recetores p-opioides pode reduzir a motilidade gastrointestinal.
Por conseguinte, o sufentanilo deve ser utilizado com precaucdo em doentes com risco de ileo
paralitico.

O sufentanilo como antagonista dos recetores p-opioides pode causar espasmos do esfincter de Oddi.
Assim, o sufentanilo deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doencas da vesicula e vias

biliares, incluindo pancreatite aguda.

Hiperalgesia induzida por opioides

Assim como com outros opiaceos, em caso de um controlo insuficiente da dor em resposta a um
aumento da dose de sufentanilo, deve ter-se em consideragdo a possiblidade de hiperalgesia induzida
por opiaceos. Pode haver indicag¢do para uma redugdo da dose ou para a descontinuagdo do sufentanilo
ou a revisdo do tratamento.

PerturbacGes respiratorias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbagoes respiratdrias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) ¢ hipoxia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides aumenta o risco de
ACS de uma forma dependente da dose. Em doentes que se apresentam com ACS, considerar reduzir a
dose total de opioides.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdo com a enzima 3A4 do citocromo P450

O sufentanilo ¢ principalmente metabolizado pela enzima 3A4 do citocromo P450 humano. O
cetoconazol, um inibidor potente da CYP3A4, pode aumentar significativamente a exposi¢do sistémica
ao sufentanilo sublingual (aumento de 19 % nos niveis plasmaticos maximos (Cmax) ¢ aumento de

77 % na exposicao geral a substancia ativa (AUC)) e prolongar em 41 % o tempo necessario para
atingir a concentragdo maxima. Efeitos semelhantes com outros inibidores potentes da CYP3A4 (por
exemplo, itraconazol e ritonavir) ndo podem ser excluidos. Qualquer alteragdo na eficacia/tolerancia
associada com uma maior exposi¢do seria compensada, na pratica, por um aumento na quantidade de
tempo entre doses (ver seccdo 4.2).

Interacdo com o canal de célcio e/ou betabloqueadores

A incidéncia e o grau da bradicardia ¢ hipotensdo com sufentanilo podem ser superiores em doentes a
receber terapéutica cronica com bloqueadores do canal de calcio e/ou betabloqueadores.

Deve agir-se com precaucdo no caso de doentes que recebem concomitantemente estes medicamentos,
devendo estes ser cuidadosamente monitorizados.

Depressores do sistema nervoso central (SNC)

O uso concomitante de depressores do SNC, incluindo barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos ou
outros opioides, gases halogenados ou outros depressores ndo seletivos do SNC (por exemplo, alcool)
pode potenciar a depressdo respiratoria.

A utiliza¢do concomitante de opioides e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) aumenta o risco
de sobredosagem com opioides, depressao respiratoria e morte.

Ao considerar a utilizagdo de sufentanilo num doente que esteja a receber um depressor do SNC, a
duragao da utilizagdo do depressor do SNC e a resposta do doente devem ser avaliadas, incluindo o
grau de tolerancia que se desenvolveu a depressdo do SNC. Se for tomada a decisdo de iniciar-se o
tratamento com sufentanilo, o doente deve ser monitorizado de perto e deve ser considerada uma dose
inferior do depressor do SNC concomitante.

Agentes serotoninérgicos

A co-administrac¢ao de sufentanilo com um agente serotoninérgico, tais como Inibidores Seletivos da
Recaptacdo da Serotonina (ISRSs), Inibidores da Recaptacao da Serotonina e Noradrenalina (IRSNs),
ou Inibidores da Monoamino-Oxidase (IMAOs), pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica,
uma situagdo potencialmente com risco de vida. Os Inibidores da Monoamino-Oxidase ndo devem ser
tomados nas 2 semanas anteriores ou ao mesmo tempo que a toma de Dzuveo.

Outros

A intera¢do com outros medicamentos administrados por via sublingual ou medicamentos destinados a
diluir/estabelecer um efeito na cavidade oral ndo foi avaliada e a administragcdo simultinea deve ser
evitada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de sufentanilo em mulheres gravidas sdo inexistentes ou limitados. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). O sufentanilo ndo deve ser

utilizado durante a gravidez, pois atravessa a placenta e o centro respiratorio do feto é sensivel aos
opioides. Se sufentanilo for administrado a méae durante este periodo, deve haver prontamente



disponivel um antidoto para o feto. Na sequéncia de um tratamento de longa duragdo, o sufentanilo
pode causar sintomas de abstinéncia no recém-nascido.

O sufentanilo ndo é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizem métodos contracetivos.

Amamentacgio

O sufentanilo ¢ excretado no leite humano numa quantidade passivel de provocar efeitos nos
recém-nascidos/lactentes amamentados. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacgdo da
amamentacao ou a descontinuacio/abstencdo da terapéutica com sufentanilo, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos do sufentanilo sobre a fertilidade. Estudos em ratos
revelaram fertilidade reduzida e aumento da mortalidade embrionaria (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do sufentanilo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis. Os
doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas caso sintam sonoléncia,
tonturas ou perturbagdes visuais no decurso do tratamento com sufentanilo ou apds o término do
mesmo. Os doentes devem apenas conduzir e utilizar maquinas se tiver decorrido tempo suficiente
apos a ultima administragao de sufentanilo.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais grave do sufentanilo € a depressao respiratoria, que ocorreu a uma taxa de
0,6 % em ensaios clinicos com sufentanilo.

As reagodes adversas mais frequentemente comunicadas, verificadas em ensaios clinicos € no periodo de
pos-comercializagdo com medicamentos que contém sufentanilo foram nauseas, vomitos e pirexia

(>1/10 doentes) (ver a secgdo 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagOes adversas identificadas nos ensaios clinicos ou no periodo pds-comercializagdo de outros
medicamentos contendo sufentanilo encontram-se resumidas no quadro abaixo. As frequéncias sdo
definidas do seguinte modo:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100, <1/10

Pouco frequentes ~ >1/1000, <1/100

Raros >1/10 000, <1/1000

Muito raros <1/10 000

desconhecida a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis.

Classe de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecida

de érgios MedDRA | frequentes

Infecdes e infestagoes Bronquite
Conjuntivite infeciosa
Faringite




Classe de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecida
de érgios MedDRA | frequentes
Neoplasias benignas, Lipoma
malignas e ndo
especificadas (incl.
quistos ¢ polipos)
Doengas do sangue ¢ Anemia Trombocitopenia
do sistema linfatico Leucocitose
Doengas do sistema Hipersensibilidade Choque
imunitario anafilatico
Doengas do Hipocalcemia Hipomagnesemia
metabolismo e da Hipoalbuminemia | Hipoproteinemia
nutri¢ao Hipocaliemia Hipercalemia
Hiponatremia Diabetes mellitus
Hiperglicemia
Hiperlipidemia
Hipofosfatemia
Hipovolemia
Perturbagoes do foro Insoénia Agitacdo
psiquiatrico Ansiedade Apatia
Estado confusional | Transtorno dissociativo
Desorientacao
Humor euférico
Alucinagao
Alteragoes do estado
mental
Nervosismo
Doengas do Cefaleia Tremor Convulsoes
sistema nervoso Tonturas Ataxia Coma
Sonoléncia Distonia
Sedacao Hiper-reflexia
Tremor
Sensacdo de ardor
Pré-sincope
Parestesia
Hipoestesia
Letargia
Deterioracgdo da
memoria
Enxaqueca
Cefaleia de tensao
Afecdes oculares Dor ocular Miose
Perturbagdes visuais
Cardiopatias Taquicardia Bradicardia
Taquicardia sinusal| Angina de peito
Fibrilagdo auricular
Extrasistoles
ventriculares
Vasculopatias Hipotensao Hipertensao ortostatica
Hipertensdo Rubor

Hipotensao diastolica
Hipotensao ortostatica




Classe de sistemas
de 6rgaos MedDRA

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecida

Doengas
respiratérias,
toracicas e do
mediastino

Hipoxia

Dor faringolaringea
Depressao
respiratoria

Bradipneia

Epistaxe

Solugos

Apneia

Atelectasia
Hipoventilagao
Embolismo pulmonar
Edema pulmonar
Dificuldade respiratoria
Insuficiéncia
respiratoria

Sibilos

Paragem
respiratdria

Doengas
gastrointestinais

Nauseas
Vomitos

Obstipagdo
Dispepsia
Flatuléncia
Boca seca

Diarreia

Eructacao

Esfor¢o para vomitar
Desconforto abdominal
Distensao abdominal
Dor na parte superior
do abdémen
Desconforto epigastrico
Gastrite

Refluxo gastroesofagico
Hipoestesia oral

Afecdes hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Prurido

Hiperidrose
Hipoestesia facial
Prurido generalizado
Formacao de bolhas
Erupcdo cutanea
Pele seca

Eritema

Afegdes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Espasmos

musculares
Contragdes
musculares

Dor de costas

Dor musculosquelética
Dor musculosquelétical
do peito

Dor nas extremidades

Doengas renais e
urinarias

Retengao urinaria

Hesitagdo urinaria
Oligaria
Compromisso renal
Dor no trato urinario

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administragcdo

Pirexia

Sensacdo de calor
Fadiga

Astenia

Arrepios

Inchago local

Dor no peito (ndo
cardiaca)
Desconforto no peito

Sindrome de
abstinéncia de
farmacos




Muito
frequentes

Classe de sistemas
de 6rgaos MedDRA

Frequentes Pouco frequentes

Desconhecida

Aumento da

tensdo arterial
Diminuicao da
frequéncia respiratoria
Aumento da glicose no
sangue

Aumento da
bilirrubina no sangue
Diminui¢ao do

débito urinario
Aumento da

aspartato
aminotransferase
Aumento da ureia no
sangue

Alteragdo na onda T no
eletrocardiograma
Anomalias no
eletrocardiograma
Aumento dos niveis de
enzimas hepaticas
Alterag0es no teste da
funcdo hepatica

Exames
complementares de
diagnostico

Diminuicao da
saturacdo de
oxigénio
Aumento da
temperatura
corporal

Nausea relacionada
com o procedimento
fleo pos-operatério
Vomitos relacionados
com o procedimento
Complicagdo no estoma
gastrointestinal

Dor relacionada com o
procedimento

Complicagoes de
intervengdes
relacionadas com
lesdes e intoxicacdes

Anemia pos-
operatoria

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagoes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apédice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A sobredosagem de sufentanilo manifesta-se através do exagero dos seus efeitos farmacologicos.
Dependendo da sensibilidade individual, o quadro clinico ¢ determinado pelo grau de depressao
respiratoria. Esta pode variar entre hipoventilagdo e paragem respiratoria. Outros sintomas que podem
ocorrer sdo perda de consciéncia, coma, choque cardiovascular e rigidez muscular.

Tratamento

A gestdo da sobredosagem de sufentanilo deve concentrar-se no tratamento dos sintomas do agonismo
aos recetores p-opioides, incluindo a administragdo de oxigénio. Deve dar-se atencao, principalmente, a
obstrugdo das vias aéreas e a necessidade de ventilagao assistida ou controlada.


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

Um antagonista opioide (por exemplo, naloxona) deve ser administrado em caso de depressdo
respiratoria. Esta medida ndo exclui contramedidas mais diretas. A menor duracgdo da atividade do
antagonista opioide em comparag@o com aquela do sufentanilo deve ser tida em consideracdo. Neste
caso, o antagonista opioide pode ser administrado repetidamente ou por perfusdo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos, anestésicos opioides, codigo ATC: NO1AHO3.

Mecanismo de acdo

O sufentanilo ¢ um opioide sintético potente que se liga de forma altamente seletiva aos recetores p-
opioides. O sufentanilo atua como agonista pleno dos recetores p-opioides. O sufentanilo nao induz a
libertacdo de histamina. Todos os efeitos do sufentanilo podem ser imediata e completamente
bloqueados mediante administragdo de um antagonista especifico, como a naloxona.

Efeitos farmacodindmicos primarios

Analgesia

Pensa-se que a analgesia induzida pelo sufentanilo seja mediada através da ativagdo dos recetores
u-opioides, principalmente no ambito do SNC, alterando os processos que afetam a percegdo ¢ a
resposta a dor. Nos seres humanos, a poténcia ¢ 7 a 10 vezes superior a do fentanilo e 500 a 1000 vezes
superior & da morfina (por via oral). A elevada lipofilia do sufentanilo permite que este seja
administrado sublingualmente, conseguindo-se um rapido inicio do efeito analgésico.

Efeitos farmacodindmicos indesejaveis

Depressdo respiratoria

O sufentanilo pode causar depressdo respiratoria (ver secgdo 4.4) e também suprime o reflexo da tosse.
Outros efeitos sobre o SNC

Sabe-se que doses elevadas de sufentanilo administrado por via intravenosa causam rigidez muscular,
provavelmente em resultado de um efeito sobre a substancia nigra e o nticleo estriado. A atividade
hipnotica pode ser demonstrada através de alteragdes nos eletroencefalogramas.

Efeitos gastrointestinais

As concentragdes plasmaticas analgésicas de sufentanilo podem provocar nauseas e vomitos devido a
irritagdo da zona de gatilho quimiorrecetora.

Os efeitos gastrointestinais do sufentanilo incluem a diminui¢@o da motilidade propulsiva, diminuicao
de secregoes e aumento do tonus muscular (que pode causar espasmos) dos esfincteres do trato
gastrointestinal (ver sec¢ao 4.4).

Efeitos cardiovasculares

Doses baixas de sufentanilo intravenoso associadas a provavel atividade (colinérgica) vagal causam

bradicardia ligeira e uma ligeira redug@o da resisténcia vascular sistémica, sem diminuir
significativamente a tensao arterial (ver seccdo 4.4).
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A estabilidade cardiovascular também resulta de efeitos minimos na pré-carga cardiaca, débito
cardiaco e consumo de oxigénio do miocardio. Nao foram observados efeitos diretos do
sufentanilo sobre a fun¢do do miocardio.

Eficacia e seguranca clinicas

Analgesia

A eficacia de Dzuveo foi avaliada em dois ensaios em dupla ocultagdo e controlados por placebo, os
quais incluiram 221 doentes com dor pos-operatoria aguda moderada a grave (intensidade de dor > 4
numa escala de 0-10) apods terem sido submetidos a cirurgia abdominal (estudada até 48 horas) ou
ortopédica (bunionectomia) (estudada até 12 horas). Dos 221 doentes, 147 receberam o tratamento
ativo e 74 receberam placebo. Os doentes eram predominantemente do sexo feminino (63 %), a idade
média era 41 anos (intervalo de idades de 18-74 anos), o IMC variava entre 15,8 € 53,5 kg/m? ¢ a raca
era predominantemente caucasiana (69 %) e negra ou afro-americana (21 %). A intensidade da linha
de base (SEM) média nestes ensaios foi de 6,48 (0,21) para o ensaio da bunionectomia de 12 horas
nos doentes tratados com sufentanilo ¢ 5,98 (0,30) nos doentes tratados com placebo. No ensaio da
cirurgia abdominal, a intensidade de dor de linha de base média foi de 5,61 (0,13) nos doentes
tratados com sufentanilo e 5,48 (0,18) nos doentes tratados com placebo.

Em ambos os ensaios, o parametro primario de eficacia foi a diferenga da soma ponderada pelo tempo
da intensidade de dor (SPID) em relagao a linha de base (medida numa escala numérica (NRS) de 11
pontos) ao longo de 12 horas (SPID12). Os doentes a utilizar Dzuveo apresentaram um resultado
SPID12 médio superior aos doentes a utilizar placebo: 25,8 vs. 13,1, no caso dos doentes sujeitos a
cirurgia abdominal (p<0,001), e 5,93 vs. -6,7, no caso dos doentes de bunionectomia (p=0,005),
respetivamente.

Foi autorizada a utilizagdo de analgesia de emergéncia em ambos 0s ensaios, com uma maior
proporg¢do de doentes no grupo do placebo a requerer medicagdo de emergéncia devido a analgesia
inadequada (64,8 %, 100 %; abdominal, bunionectomia) do que no grupo do sufentanilo (27,1 %,
70,0 %; abdominal, bunionectomia). O inicio da agdo da analgesia, medido pela diferenga na
intensidade da dor em relagdo aos resultados da linha de base, foi superior (p<0,05) no grupo do
sufentanilo em comparag@o com o grupo do placebo: em 15 minutos apos a primeira dose no ensaio da
cirurgia abdominal e em 30 minutos no ensaio da bunionectomia. A maioria (>90 %) dos profissionais
de satde considerou Dzuveo facil de utilizar.

Nos dois ensaios clinicos controlados por placebo, o nimero médio de doses utilizadas nas primeiras
6 horas de administracao foi de 2,8 comprimidos, com administragdo menos frequente nas 6 horas
seguintes (média de 1,7 comprimidos). Ao longo de 24 horas, o numero médio de doses de Dzuveo
administradas foi de 7,0 (210 microgramas/dia). Os doentes com maior intensidade de dor uma hora
apos o inicio do tratamento com Dzuveo necessitaram de um redoseamento mais frequente em
comparacao com os doentes com pontuagdes de intensidade de dor mais baixas ao fim de uma hora.

Depressdo respiratoria
As doses analgésicas de sufentanilo resultaram em efeitos depressores da respiragdo, em alguns
doentes dos ensaios clinicos. Porém, nenhum doente tratado com Dzuveo necessitou da utilizagdo de

medicamentos para a reversao dos efeitos dos opioides (por exemplo, naloxona).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A farmacocinética do sufentanilo apds a administragdo de Dzuveo pode ser descrita como um modelo
de dois compartimentos com absor¢do de primeira ordem. Esta via de administragdo resulta numa
maior biodisponibilidade absoluta do que a da administragdo oral (comprimido engolido), por se evitar
o metabolismo intestinal e o de primeira passagem no figado pela enzima 3A4. A biodisponibilidade
absoluta média ap6s uma administragdo sublingual inica de sufentanilo relativamente a uma perfusao
intravenosa de 15 microgramas de sufentanilo durante um minuto da mesma dose foi de 53 %.

Num estudo de um comprimido sublingual de sufentanilo de 15 microgramas (com a mesma
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formulagdo do comprimido de 30 microgramas), foi observada uma biodisponibilidade
substancialmente inferior de 9 % apos a administragdo por via oral (engolido). O estudo de
administragao bucal demonstrou uma biodisponibilidade aumentada de 78 % quando os comprimidos
foram colocados a frente dos dentes frontais inferiores.

As concentragoes maximas de sufentanilo foram atingidas aproximadamente 60 minutos ap6s uma
dose unica; este intervalo foi reduzido para aproximadamente 40 minutos apos a administracao
repetida a cada hora. Quando Dzuveo foi administrado a cada hora, as concentragdes plasmaticas no
estado estacionario foram atingidas ao fim de 7 doses.

Distribui¢ao
O volume de distribui¢ao no compartimento central apds a administragdo intravenosa de sufentanilo ¢
de aproximadamente 14 litros e o volume de distribui¢do no estado estacionario ¢ de aproximadamente

350 litros.

Biotransformacio

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

Elimina¢do

Com Dzuveo, a clearance da primeira dose no doente tipico de 78,5 kg de peso e 47 anos de idade € de
84,2 1/h. A clearance em estado estacionario € de 129,3 1/h. O peso ¢ a idade do doente sdo covariaveis-
chave na clearance.

Apds a administragdo de uma dose tnica de Dzuveo, observou-se tempos de semivida médios em fase
terminal de 13,4 horas (intervalo de 2,5 a 34,4 horas). Apos a administragcdo de doses multiplas foi
observado um tempo de semivida terminal médio mais prolongado de 12,68 horas (intervalo de 5,30 a
26,91 horas), por terem sido atingidas concentragdes plasmaticas de sufentanilo mais elevadas apés a
administragao repetida e devido a possibilidade de quantificar essas concentragdes ao longo de um
periodo de tempo mais alargado.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Com a administra¢do de Dzuveo, a durag@o clinica da analgesia é, em grande parte, determinada pelo
tempo que a concentracdo plasmatica de sufentanilo demora a reduzir-se de Cméax para 50 % de Cmax
apos a interrupc¢do da administragdo (semivida sensivel ao contexto ou CSTY;) em vez de determinados
pela semivida terminal. Apds a administragao de uma dose Unica ou de multiplas doses ao longo de

12 horas, a CSTY% mediana permaneceu em 2,3 horas: deste modo, a via de administragdo sublingual
prolonga de forma substancial a durag@o da agdo associada com administragdo intravenosa de
sufentanilo (CSTY de 0,1 horas). Foram observados valores semelhantes de CST; apds a
administragdo tnica ou repetida, demonstrando que existe uma duragdo de agdo previsivel e
consistente apds administracdo de doses multiplas do comprimido sublingual.

Os doentes solicitaram a administracdo de Dzuveo para manter concentragdes plasmaticas de
sufentanilo em média de 40-50 pg/ml as 12 horas, sem efeito baseado na idade ou no indice de massa

corporal (IMC) ou compromisso renal ou hepatico ligeiro a moderado.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Uma analise farmacocinética populacional das concentragdes plasmaticas de sufentanilo na sequéncia
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da utilizag¢do de Dzuveo ndo identificou a fungéo renal como covariavel significativa para a clearance.
No entanto, devido ao nimero limitado de doentes com compromisso renal grave estudados, Dzuveo
deve ser utilizado com precaugao nesses doentes (ver seccao 4.4).

Compromisso hepatico

Com base na analise farmacocinética populacional do Dzuveo, a fungdo hepéatica ndo foi identificada
como covariavel significativa para a clearance. Devido ao numero limitado de doentes com
compromisso hepatico moderado a grave, um efeito potencial da disfun¢do hepatica como covariavel
da clearance podera nao ter sido detetado. Assim, Dzuveo deve ser utilizado com precaucdo nesses
doentes (ver seccao 4.4).

Populagdo pediatrica

Nao existem dados farmacocinéticos relativos ao sufentanilo em doentes pediatricos.

Idosos

Nao foram realizados estudos para populagdes especiais utilizando Dzuveo em idosos. Para o Dzuveo,
a analise farmacocinética populacional demonstrou um efeito da idade, com uma diminuigdo de 18 %

na clearance em idosos (acima dos 65 anos de idade).

Efeito do IMC na administracdo

A analise farmacocinética da populagdo tomando o peso como covaridvel demonstrou que os doentes
com IMC mais elevado solicitavam mais frequentemente a dosagem.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutiva

Foram conduzidos estudos sobre a fertilidade e o desenvolvimento embrionario inicial em ratos macho
e fémea. Verificou-se um aumento da mortalidade em todos os grupos de tratamento.

Verificaram-se taxas de gravidez mais reduzidas na sequéncia do tratamento dos machos, o que sugere
um potencial de efeito adverso sobre a fertilidade nos individuos do sexo masculino. Verificou-se um

aumento da reabsor¢ao fetal e uma reducao do tamanho das ninhadas nas fémeas que receberam doses
elevadas, o que sugere o potencial de toxicidade fetal, provavelmente devido a toxicidade materna.

Mutagenicidade
O teste de Ames ndo revelou atividade mutagénica do sufentanilo.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o sufentanilo.

Tolerancia local

Foram realizados dois estudos de tolerdncia local nas bolsas faciais de hamsters com comprimidos
sublinguais de sufentanilo. Concluiu-se com estes estudos que os comprimidos sublinguais de
sufentanilo ndo tém potencial, ou apresentam apenas um potencial minimo, para irritagdo local.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Manitol-E421

Hidrogenofosfato de calcio

Hipromelose

Croscarmelose sddica

Indigo carmim -E132

Acido estearico

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e do oxigénio.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Dzuveo ¢ apresentado num aplicador unidose de polipropileno, embalado numa saqueta de pelicula de
poliéster/polietileno de baixa densidade (LPDE)/folha de aluminio/polietileno de baixa densidade
(LDPE), com um absorvente de oxigénio. )

Dzuveo encontra-se disponivel em embalagens de 5 e 10 unidades. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

InstrucGes para a utilizacdo do Aplicador Unidose (AU)

Produto de Utilizacdo Unica / Ndo Reutilizar

Nao utilizar se o selo da saqueta estiver danificado

Nio utilizar se o Aplicador Unidose (AU) estiver danificado
Instrua o doente a ndo mastigar nem engolir o comprimido.

Instrua o doente a ndo comer nem beber e a minimizar o tempo de fala durante 10 minutos apds a
administracdo do comprimido.

1. Quando estiver pronto para administrar o medicamento, rasgue a saqueta aproveitando o entalhe
na sua parte superior. A saqueta contém um AU plastico transparente com um comprimido
unico de cor azul alojado na ponta e um pacote do absorvente de oxigénio. O pacote do

absorvente de oxigénio deve ser eliminado.

O conteudo da saqueta ¢ apresentado abaixo:
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6.

g Propulsor

<+ Bloqueio

Comprimido

Remova o bloqueio branco do propulsor verde, apertando os lados e separando-o do propulsor.
Elimine o bloqueio.

r
i
i
i
|
i
i

Pega ao doente para tocar com a lingua no céu da boca, se possivel.

Apoie ligeiramente o AU sobre os dentes ou labios do doente.

Coloque a ponta do AU debaixo da lingua e faga pontaria para o pavimento da boca do doente.
NOTA: Evite o contacto direto da ponta do AU com as mucosas.

Acione o propulsor verde para administrar o comprimido no espaco sublingual do doente e
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confirme a posi¢do do comprimido.

O aplicador unidose (AU) deve ser eliminado em conformidade com as politicas institucionais e 0s

requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Franca

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

EU/1/18/1284/001

EU/1/18/1284/002

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

Data da primeira autorizagao: 25 Junho 2018

Data da tltima renovagao: 24 margo 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) 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
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franca

Laboratoire Aguettant
Lieu Dit Chantecaille
07340 Champagne
Franga

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizag@o 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

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

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

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informag@o que possa levar a alteracdes 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 do langamento de Dzuveo em cada Estado-Membro (EM), o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado (Titular da AIM) tem de acordar sobre o conteudo e o formato dos
materiais educacionais, incluindo meios de comunicag@o, modalidades de distribuicdo e qualquer
outro aspeto do programa, com a Autoridade Competente Nacional (ACN).
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O titular da AIM deve assegurar que, em cada EM em que Dzuveo ¢ comercializado, todos os
prestadores de cuidados de saude (i.e., médicos, farmacéuticos hospitalares e enfermeiros) que se
prevé possam vir a prescrever/administrar o medicamento, recebem um Guia para os Profissionais de
Saude que descreva as informagdes essenciais relativamente a utilizagdo segura e eficaz de Dzuveo,
incluindo:

. O método de utilizagdo do dispositivo;
. O intervalo minimo de administracdo de um comprimido sublingual por hora, de modo a
evitar/minimizar o importante risco identificado de depressdo respiratoria e o importante risco

potencial de sobredosagem;

. A mensagem fundamental a transmitir durante o aconselhamento dos doentes acerca de uma
possivel depressdo respiratoria/sobredosagem;

. Instrucdes detalhadas sobre como gerir a sobredosagem/depressao respiratoria.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 5 OU 10 SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dzuveo 30 microgramas comprimidos sublinguais
sufentanilo

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

Cada comprimido sublingual contém 30 microgramas de sufentanilo (como citrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 x 1 comprimido sublingual num aplicador unidose
5 x 1 comprimido sublingual num aplicador unidose.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagdo sublingual

Para utiliza¢do apenas com o aplicador unidose.
Nao mastigue nem engula o comprimido.
Intervalo de dosagem minimo de 1 hora.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e do oxigénio.
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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

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franga

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

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

Dzuveo 30 microgramas comprimido sublingual
sufentanilo

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

Cada comprimido sublingual contém 30 microgramas de sufentanilo (como citrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 aplicador unidose contendo 1 comprimido sublingual.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizagao sublingual

Para utilizacdo apenas com o aplicador unidose.

Administrar o medicamento imediatamente apds a abertura da saqueta.
Nao mastigue nem engula o comprimido.

Intervalo de dosagem minimo de 1 hora.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e do oxigénio.
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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

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franga

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

APLICADOR UNIDOSE

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

Dzuveo 30 mcg comprimido sublingual
sufentanilo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Dzuveo 30 microgramas comprimido sublingual
sufentanilo

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Dzuveo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Dzuveo
Como utilizar Dzuveo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dzuveo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk L=

1. O que é Dzuveo e para que é utilizado

A substancia ativa de Dzuveo ¢ o sufentanilo, que pertence a um grupo de analgésicos fortes
denominados opioides.

O sufentanilo ¢ utilizado no tratamento da dor subita moderada a grave em adultos, em ambientes
clinicamente monitorizados, tal como um hospital.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dzuveo

Nao utilize Dzuveo

- se tem alergia ao sufentanilo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

- Se tiver um problema pulmonar ou de respiragdo grave.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Dzuveo. Informe o seu médico ou enfermeiro

antes do tratamento se:

- sofre de qualquer doenga que afete a sua respiracao (tal como asma, sibilos ou falta de ar). Uma
vez que Dzuveo pode afetar a respiragdo, o seu médico ou enfermeiro irdo verificar a sua
respiragdo durante o tratamento;

- tiver um ferimento na cabec¢a ou um tumor cerebral;

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

- tiver problemas moderados a graves no figado ou problemas graves nos rins, uma vez que estes
orgaos interferem no modo como o seu corpo metaboliza e elimina o medicamento; tiver
movimentos intestinais anormalmente lentos;

- tiver uma doenga da vesicula biliar ou do pancreas;

- tem historial pessoal ou familiar de abuso ou dependéncia de alcool, medicamentos sujeitos a
receita médica ou drogas ilegais («dependénciay);

- ¢ fumador;

- ja teve problemas de humor (depressao, ansiedade ou uma perturbacio da personalidade) ou ja
foi tratado por um psiquiatra para outras doengas do foro mental.

Este medicamento contém sufentanilo, um medicamento opioide. A utilizagdo repetida de analgésicos
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opioides pode resultar na diminui¢@o da eficacia do medicamento (o utilizador habitua-se ao
medicamento). Pode também levar a dependéncia e ao abuso, o que pode resultar em sobredosagem
potencialmente fatal. Se tiver receio de se poder tornar dependente de Dzuveo, ¢ importante que
consulte o seu médico.

Consulte o seu médico DURANTE a utilizacdo de Dzuveo se:
- Tiver dor ou um aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia) que ndo responde a uma dosagem
mais elevada do seu medicamento, conforme prescrito pelo seu médico.

O que precisa saber antes de tomar Dzuveo:

Perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono:

- Dzuveo pode causar perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono, tais como apneia do
sono (pausas na respiragdo enquanto dorme) e hipoxia (nivel baixo de oxigénio no sangue)
relacionada com o sono. Os sintomas podem incluir pausas na respiragdo enquanto dorme,
acordar a meio da noite devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia
excessiva durante o dia. Se o proprio ou outra pessoa observar estes sintomas, contacte o seu
médico. O seu médico podera considerar reduzir a sua dose.

Criangas e adolescentes
Dzuveo nao deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Dzuveo

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 medicamentos

seguintes:

- Cetoconazol, que ¢ utilizado para o tratamento de infe¢des flingicas, pois este medicamento
pode ter um efeito na forma como o seu organismo metaboliza o sufentanilo.

- Quaisquer medicamentos que o possam tornar sonolento (ter um efeito sedativo), tais como
comprimidos para dormir, medicamentos para tratar ansiedade (por exemplo, benzodiazepinas),
tranquilizantes ou outros medicamentos opioides, uma vez que estes podem aumentar o risco de
problemas respiratorios graves ou coma e ter um resultado potencialmente fatal.

- Medicamentos para o tratamento da depressao conhecidos como Inibidores da Monoamino-
Oxidase (IMAOs). Estes medicamentos ndo devem ser tomados nas 2 semanas anteriores ou ao
mesmo tempo que a toma de Dzuveo.

- Medicamentos para o tratamento da depressdo conhecidos como Inibidores Seletivos da
Recaptagdo da Serotonina (ISRSs) e Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina
(IRSNs). Nao ¢ recomendado utilizar estes medicamentos ao mesmo tempo que Dzuveo.

- Medicamentos utilizados para tratar a epilepsia, a dor nos nervos ou ansiedade (gabapentina e
pregabalina), uma vez que aumentam o risco de sobredosagem com opioides e depressdo
respiratoria o que pode ser potencialmente fatal.

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

- Medicamentos opioides prescritos regularmente (por exemplo, morfina, codeina, fentanilo,
hidromorfona, oxicodona).

- Medicamentos utilizados no tratamento da tensao arterial alta ou angina (dor no peito)
conhecidos como bloqueadores do canal de calcio ou betabloqueadores (por exemplo, diltiazem
e nifedipina).

Dzuveo e alcool
Nao beba alcool enquanto tomar Dzuveo. Fazé-lo pode aumentar o risco de sofrer problemas
respiratorios graves.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
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Dzuveo ndo deve ser utilizado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos eficazes.

Dzuveo passa para o leite materno e pode causar efeitos indesejaveis na crianga amamentada. A
amamentacdo nao é recomendada quando tomar Dzuveo.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Dzuveo afeta a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que pode causar sonoléncia,
tonturas ou perturbagdes visuais. Nao deverd conduzir ou utilizar méaquinas caso sinta qualquer um
destes sintomas durante o tratamento com sufentanilo ou ap6s o tratamento com o mesmo. Deve
apenas conduzir e utilizar maquinas se tiver decorrido tempo suficiente apos a sua Gltima dose de
Dzuveo.

Dzuveo contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Dzuveo

Este medicamento deve ser-lhe administrado por um médico ou enfermeiro, utilizando o dispositivo de
administracao unidose. Nao ira administrar este medicamento a si proprio.

Dzuveo é apenas utilizado num ambiente clinicamente monitorizado, tal como um hospital. E apenas
prescrito por um médico com experiéncia na utilizagdo de analgésicos fortes, como o sufentanilo, e
que conhece os efeitos que este pode ter sobre si, em particular sobre a sua respiracao (ver
«Adverténcias e Precaugdes» acima).

A dose méaxima recomendada ¢ de um comprimido sublingual de 30 microgramas por hora. O
comprimido sublingual ser-lhe-4 administrado por um profissional de satde, utilizando um aplicador
unidose. O aplicador ira ajudar o seu prestador de cuidados de satde a colocar um comprimido debaixo
da sua lingua. Os comprimidos dissolvem-se debaixo da lingua e ndo devem ser mastigados ou
engolidos, pois o comprimido ndo ¢ eficaz no alivio da dor a menos que o deixe dissolver-se debaixo
da lingua. Ndo deve comer nem beber e deve evitar falar durante 10 minutos ap6s cada dose.

Ap6s receber uma dose, nao lhe serd administrada outra dose durante, pelo menos, uma hora. A dose
maxima diaria ¢ de 720 microgramas (24 comprimidos por dia).

O tratamento com Dzuveo ndo deve ultrapassar as 48 horas.

Ap0s o seu tratamento, o pessoal médico eliminara o aplicador em conformidade.

Se utilizar mais Dzuveo do que deveria
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 indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves

Os efeitos indesejaveis mais graves sdo problemas de respiragdo graves, como respiragao lenta e
superficial, os quais podem inclusivamente fazer parar a respiracao.
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Se apresentar algum dos efeitos indesejaveis acima mencionados, contacte imediatamente o seu médico
ou enfermeiro.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
Nauseas ou enjoos, vomitos ou ma disposi¢do e sensacdo geral de calor.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Incapacidade de ou dificuldade em dormir, sensa¢@o de ansiedade ou confusédo, tonturas.

- Dor de cabeca, sonoléncia.

- Aumento da frequéncia cardiaca, tensao arterial alta, tensao arterial baixa.

- Niveis baixos de oxigénio no sangue, sensac¢do de dor na parte inferior da garganta, respiragdo
lenta superficial.

- Boca seca, flatuléncia (gases), obstipacao (prisdo de ventre), indigestao ou refluxo.

- Reagdes alérgicas, comichdo na pele.

- Contragoes e espasmos musculares.

- Incapacidade de urinar.

- Este medicamento também pode causar alteragdes nos niveis de globulos vermelhos, glébulos
brancos, calcio, albumina, potassio e s6dio no sangue, as quais apenas podem ser identificadas
numa andlise ao sangue. Se fizer andlises ao sangue, certifique-se de que o seu médico sabe que
esta a tomar este medicamento.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

- Inflamag@o nos pulmdes, vermelhidao e inflamagdo nos olhos, inflamagdo na garganta.

- Nodulos de gordura debaixo da pele.

- Incapacidade de gerir o nivel de agtcar no sangue (diabetes), colesterol elevado.

- Sensacdo de agitacdo, falta de interesse ou emocao, falta de energia, desorientagdo, sensagao de
euforia, alucinagdes ou ver coisas que nao existem, nervosismo.

- Dificuldades de coordenagdo dos movimentos musculares, contragdes musculares, tremores ou
estremecimento excessivo, reflexos exagerados, sensacao de ardor, sensa¢do de desmaio,
sensacao anormal na pele (formigueiro, sensagdo de pele de galinha), dorméncia generalizada,
cansago, esquecimentos, enxaqueca, cefaleias (dores de cabega) de tensao.

- Perturbag¢ées da visdo, dor ocular.

- Diminuicdo da frequéncia cardiaca, batimentos cardiacos irregulares, angina ou outro
desconforto no peito.

- Tensdo arterial alta ou tensdo arterial baixa ao levantar-se, rubores na pele.

- Respiracao lenta ou dificuldades respiratorias (incluindo ao dormir), sangramento do nariz,
solucos.

- Dor no peito e dificuldades respiratérias causadas por um coagulo de sangue no pulmao, fluido
nos pulmaoes, sibilos.

- Diarreia, arrotos ou vomitos, inflamagao do revestimento do estdmago ou gastrite, inchaco,
refluxo géstrico, esforgo para vomitar, dor de estomago ou sensagdo de desconforto no
estdmago.

- Desenvolvimento de bolhas, transpiracdo excessiva, erupcao na pele, pele seca, dorméncia da
boca ou da face.

- Dor nas costas, peito ou outras partes do corpo, dor nas extremidades.

- Dificuldade em urinar, urina de odor intenso, dor ao urinar, compromisso renal.

- Inchago, sensagdes desconfortaveis no peito, arrepios e fraqueza (falta de energia).

Este medicamento também pode causar alteragdes nos niveis de plaquetas (que ajudam o sangue a

coagular), magnésio, proteinas, agticar, gordura, fosfatos e plasma no sangue, o que apenas pode ser

identificado numa analise ao sangue. Se fizer analises ao sangue, certifique-se de que o seu médico
sabe que esta a tomar este medicamento.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Reagoes alérgicas graves (choque anafilatico), convulsdes (ataques), coma, tamanho reduzido
das pupilas, vermelhidao da pele.

- Sindrome de abstinéncia, o que pode incluir sintomas como agitago, ansiedade, dores
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musculares, insonia, sudacdo ¢ bocejos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apédice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Dzuveo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico ou enfermeiro certificar-se-do de que:

- Este medicamento ndo ¢é utilizado ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem
exterior, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- E conservado na embalagem de origem para proteger da luz e oxigénio.

- Este medicamento ndo € utilizado caso existam quaisquer sinais de deterioragao.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos. O seu prestador de
cuidados de saude eliminara qualquer residuo em conformidade com as politicas hospitalares. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Dzuveo

- A substancia ativa ¢ o sufentanilo. Cada comprimido sublingual contém 30 microgramas de
sufentanilo (como citrato).

- Os outros ingredientes sao manitol (E421), fosfato bicalcico, hipromelose, croscarmelose sodica,
Indigo carmim (E132), 4cido estearico e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Dzuveo e conteiido da embalagem

Dzuveo ¢ um comprimido sublingual de cor azul, faces achatadas e arestas arredondadas. Mede 3 mm
de didmetro e encontra-se fechado dentro de um aplicador unidose (rotulado [sublingual tablet]). O
aplicador, com o comprimido no seu interior, encontra-se fechado dentro de uma saqueta.

Cada saqueta contém um aplicador e um comprimido de sufentanilo de 30 microgramas. Cada
embalagem contém 5 ou 10 saquetas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducido no Mercado
Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Franca

Fabricante

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Franca

Laboratoire Aguettant
Lieu Dit Chantecaille
07340 Champagne
Franga
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Este folheto foi revisto pela altima vez em

<

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

InstrucGes para a utilizacdo do Aplicador Unidose (AU)

Produto de Utilizacdo Unica / Ndo Reutilizar

Nao utilizar se o selo da saqueta estiver danificado.

Nio utilizar se o Aplicador Unidose (AU) estiver danificado
Instrua o doente a ndo mastigar nem engolir o comprimido.

Instrua o doente a ndo comer nem beber e a minimizar o tempo de fala durante 10 minutos apds a
administracdo do comprimido.

1. Quando estiver pronto para administrar o medicamento, rasgue a saqueta aproveitando o
entalhe na sua parte superior. A saqueta contém um AU plastico transparente com um
comprimido unico de cor azul alojado na ponta e um pacote do absorvente de oxigénio. O

pacote do absorvente de oxigénio deve ser eliminado.

O conteudo da saqueta ¢ apresentado abaixo:

g Propulsor

<« Bloqueio

Comprimido

2. Remova o bloqueio branco do propulsor verde, apertando os lados e separando-o do
propulsor. Elimine o bloqueio.

33



3. Peca ao doente para tocar com a lingua no céu da boca, se possivel.

4. Apoie ligeiramente o AU sobre os dentes ou labios do doente.

5. Coloque a ponta do AU debaixo da lingua e faga pontaria para o pavimento da boca do
doente.
NOTA: Evite o contacto direto da ponta do AU com as mucosas.

6. Acione o propulsor verde para administrar o comprimido no espaco sublingual do doente e

confirme a posi¢do do comprimido.

~

O aplicador unidose (AU) deve ser eliminado em conformidade com as politicas institucionais e 0s
requisitos locais.
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