BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dzuveo 30 mikrogram sublingual resoriblett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje sublingual resoriblett innehaller 30 mikrogram sufentanil (som citrat).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett.

Bléfargad resoriblett med flata sidor, rundade kanter och en diameter pa 3 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dzuveo dr avsett for hantering av akut, méttlig till svar, smérta hos vuxna patienter.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Dzuveo ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal i en medicinskt 6vervakad miljo. En
medicinskt 6vervakad miljé maste ha utrustning och utbildad personal pa plats som kan upptécka
och hantera hypoventilation, och ha tillgang till extra syrgas och opioidantagonister saisom naloxon.
Dzuveo ska bara forskrivas och administreras av hélso- och sjukvardspersonal som har erfarenhet av
att hantera opioidbehandling; sérskilt opioidbiverkningar, t.ex. andningsdepression (se avsnitt 4.4).

Dosering

Dzuveo tillhandahélls i en endosapplikator for engédngsbruk och ska administreras av hilso- och
sjukvardspersonal efter den enskilda patientens behov, dock inte oftare dn en gang i timmen, vilket
ger en hogsta dos pa 720 mikrogram/dygn. Doseringen maste upprepas oftare hos patienter med
hogre smirtintensitet en timme efter paborjad behandling med Dzuveo én hos patienter med légre
utslag for smaértintensitet efter en timme.

Dzuveo bor inte anvéndas lédngre én 48 timmar.

Aldre
Ingen specifik dosjustering behdvs for ildre patienter. Aldre patienter bor dock observeras noga
avseende biverkningar av sufentanil (se avsnitt 5.2).

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Sufentanil ska anvéindas med forsiktighet till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion
eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sufentanils sikerhet och effekt for barn och ungdomar yngre én 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgingliga.

Administreringssiétt

Endast for sublingual anvidndning.



Dzuveo ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal med hjalp av en endosapplikator for
engangsbruk (se avsnitt 6.6). Applikatorn anvénds av hélso- och sjukvérdspersonalen som en
placeringshjélp for att 1dgga resoribletten under patientens tunga, vid behov och pa patientens
begéran, med minst 1 timme mellan doserna.

Den sublinguala resoribletten ska 16sas upp under tungan och fér inte tuggas eller sviljas. Om Dzuveo
sviljs ner dr dess orala biotillgdnglighet endast 9 procent, vilket skulle leda till en subterapeutisk dos.
Patienter far inte &ta eller dricka och ska tala sa lite som mgjligt under 10 minuter efter varje dos av
sufentanil 30 mikrogram sublingual resoriblett. Vid mycket kraftig muntorrhet kan patienterna fa
isbitar. Vissa oldsliga hjdlpamnen i resoribletten kan finnas kvar i munnen efter att den fullstdndigt
16sts upp; detta dr normalt och &r inte ett tecken pa bristande upptag av sufentanil fran resoribletten.
Se avsnitt 6.6 for anvisningar om hur Dzuveo sublingual resoriblett och applikator hanteras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Signifikant andningsdepression eller lungpéverkan.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Sufentanil kan orsaka andningsdepression, och graden/svarighetsgraden av denna ar dosrelaterad.
De respiratoriska effekterna av sufentanil maste bedomas genom klinisk monitorering av t.ex.
andningsfrekvens, sederingsniva och syrgasmittnad. Risken &r sdrskilt hog for patienter med
nedsatt andningsfunktion eller minskad andningsreserv. Andningsdepression orsakad av sufentanil
kan hédvas med opioidantagonister. Det kan krdvas upprepade administreringar av antagonist,
eftersom durationen av andningsdepressionen kan vara léangre én effektdurationen for antagonisten
(se avsnitt 4.9)

Risk till f6ljd av samtidig anvindning av sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
likemedel

Samtidig anvindning av sufentanil och sedativa medel sdésom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dddsfall. Pa grund av dessa risker ska
samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval, eller nér sufentanil anvands i en akutsituation.

Intrakraniellt tryck

Sufentanil ska anvindas med forsiktighet till patienter som kan vara sérskilt kidnsliga for CO,-
retentionseffekter pa hjérnan, t.ex. patienter med tecken pé forhojt intrakraniellt tryck eller nedsatt
medvetandegrad. Sufentanil kan dolja det kliniska forloppet hos patienter med skallskada. Sufentanil
ska anviandas med forsiktighet till patienter med hjarntumorer.

Kardiovaskuléra effekter

Sufentanil kan orsaka bradykardi. Det ska darfor anvdandas med forsiktighet till patienter med tidigare
eller befintliga bradyarytmier.

Sufentanil kan orsaka hypotoni, sérskilt hos patienter med hypovolemi. Lampliga atgarder bor vidtas
for att upprétthalla ett stabilt arteriellt tryck.

Nedsatt lever- eller njurfunktion




Sufentanil metaboliseras huvudsakligen i levern och utsondras i urinen och avféringen.
Effektdurationen kan vara forlangd hos patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion. Det finns
bara begrinsade data frén anvindning av sufentanil till dessa patienter. Patienter med mattligt till svért
nedsatt leverfunktion eller svért nedsatt njurfunktion bor vervakas noga avseende symtom pa
overdosering av sufentanil (se avsnitt 4.9).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidmissbruk kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider.

Missbruk eller avsiktlig felanvéindning av Dzuveo kan resultera i 6verdos och/eller dédsfall. Risken
for att utveckla opioidmissbruk ar forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (forédldrar eller syskon) p& drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, dngest och personlighetsstdrningar).

Patienterna ska Overvakas avseende tecken pa drogsdkande beteende (till exempel for tidiga 6nskemal
om fornyat recept). Detta inkluderar en genomgéng av opioider och psykoaktiva ldkemedel (sésom
bensodiazepiner) som anvéinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist Overvégas.

Gastrointestinala effekter

Sufentanil dr en p-opioidreceptoragonist, vilket gor att det kan bromsa den gastrointestinala
motiliteten. Dérfor ska sufentanil anviindas med forsiktighet till patienter med risk for ileus.

Sufentanil dr en p-opioidreceptoragonist, vilket gor att det kan orsaka spasm i Oddis sfinkter. Darfor
ska sufentanil anvindas med forsiktighet till patienter med gallvégssjukdom, inrédknat akut pankreatit.

Opoidinducerad hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi 6verviagas om patienten inte
uppnar tillracklig smértkontroll trots 6kad dos sufentanil. I sddana fall kan en sdnkning av
sufentanildosen eller utséttning av sufentanilbehandlingen eller 6versyn av behandlingen vara
indicerad.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan fororsaka sdomnrelaterade andningsstorningar sdsom central somnapné och somnrelaterad
hypoxemi Opioidanvindning 6kar risken for central sémnapné pa ett dosberoende sétt. Overvag att
minska den totala opioiddosen for patienter med central sémnapné.

Hjdlpdmnen
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktion med cytokrom P450-3A4-enzymet

Sufentanil metaboliseras huvudsakligen av det humana cytokrom P450-3 A4-enzymet. Ketokonazol, en
potent CYP3A4-hdmmare, kan avsevért 6ka den systemiska exponeringen for sublingualt sufentanil
(6kning av de maximala plasmanivéerna (Cmax) med 19 procent, 6kning av den totala exponeringen
for den aktiva substansen (AUC) med 77 procent) och forldnga tiden till maximal koncentration med
41 procent. Liknande effekter med andra potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol, ritonavir) kan
inte uteslutas. Alla fordndringar av effekt/tolerabilitet i samband med den 6kade exponeringen skulle i
praktiken kompenseras av en dndrad doseringsfrekvens (se avsnitt 4.2).



Interaktion med kalciumkanal- och/eller betablockerare

Patienter som stér pa kronisk behandling med kalciumkanal- och/eller betablockerare kan ha en storre
incidens och grad av bradykardi och hypotension med sufentanil.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt anvander dessa lakemedel, och de bor noga
observeras.

CNS-didmpande medel

Samtidig anvindning av CNS-ddmpande medel, inréknat barbiturater, bensodiazepiner, neuroleptika
eller andra opioider, halogengaser eller andra icke-selektiva CNS-ddampande medel (t.ex. alkohol) kan
forstérka andningsdepressionen.

Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kar risken for
opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Nér man Overvéger att anvénda sufentanil till en patient som tar ett CNS-ddmpande likemedel bor
anvandningstiden for det CNS-ddmpande ldkemedlet och patientens behandlingssvar bedomas,
inrdknat den toleransgrad som har utvecklats till CNS-depression. Om man beslutar att paborja
behandling med sufentanil bor patienten noga observeras och en ldgre dos av det samtidigt anvénda
CNS-dédmpande lakemedlet Overvégas.

Serotonergt medel

Samtidig administrering av sufentanil och ett serotonergt medel, som exempelvis selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin/noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare), kan 6ka risken for serotoninsyndrom som &r ett
potentiellt livshotande tillstdnd. Monoaminoxidashdmmare fér inte tas under de 2 veckorna fore och
under behandlingen med Dzuveo.

Ovrigt

Interaktion med andra sublingualt administrerade ldkemedel eller lakemedel som &r avsedda att
spadas/utova en effekt i munhélan har inte utvarderats och samtidig administrering bor undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsade data fran anvandning av sufentanil hos gravida kvinnor. Djurforsok har
visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Eftersom sufentanil passerar moderkakan och fostrets
andningscentrum ar kénsligt for opiater bor lakemedlet inte ges under graviditeten. Om sufentanil ges
till modern under denna tidsperiod ska en antidot for barnet finnas latt tillganglig. Efter langvarig
behandling kan sufentanil orsaka abstinenssymtom hos det nyfodda barnet.

Sufentanil rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvéander
preventivmedel.

Amning

Sufentanil utséndras 1 brostmjolk i sédan grad att det troligen ger effekter pa ammade
nyfodda/spadbarn. Ett beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran
behandlingen med sufentanil, samtidigt som hénsyn tas till amningens nytta for barnet och
behandlingens nytta for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om sufentanils effekter pa fertiliteten. Studier pa ratta har visat minskad
fertilitet och 6kad embryonal dodlighet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sufentanil har pataglig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna bor
avradas fran att framfora fordon eller anvinda maskiner om de upplever somnolens, yrsel eller
synstorningar medan de tar sufentanil eller efter behandlingen. Patienterna far endast framfora fordon
och anvinda maskiner om tillrdcklig tid har gétt efter den sista administreringen av sufentanil.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen av sufentanil &r andningsdepression, som intréffade vid 0,6 procent av
de kliniska studierna med sufentanil.

De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska studier och fran erfarenhet efter godkdnnande for
forsiljning av lakemedel som innehéller sufentanil var illaméende, krikning och pyrexi (> 1/10

patienter) (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som antingen identifierats fran kliniska studier eller fran erfarenhet efter godkédnnande
for forsiljning med andra lékemedel som innehaller sufentanil sammanfattas i nedanstaende tabell.
Frekvenserna definieras som foljer:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta <1/10 000

ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgéingliga data.

MedDRA- Mycket | Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

Kklassificering av vanliga

organsystem

Infektioner och Bronkit

infestationer Infektids konjunktivit
Faryngit

Neoplasier; benigna, Lipom

maligna och

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och Anemi Trombocytopeni

lymfsystemet Leukocytos

Immunsystemet Overkénslighet Anafylaktisk chock

Metabolism och Hypokalcemi Hypomagnesemi

nutrition Hypoalbuminemi| Hypoproteinemi

Hypokalemi Hyperkalemi
Hyponatremi Diabetes mellitus

Hyperglykemi
Hyperlipidemi
Hypofosfatemi
Hypovolemi

Psykiatriska stérningar Somnsvarigheter | Agitation




MedDRA-
klassificering av
organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kiind frekvens

Angest
Forvirrings-
tillstand

Apati
Konversionsstérning
Desorientering
Euforisk
sinnesstimning
Hallucination
Andrad mental
status

Nervositet

Centrala och perifera

nervsystemet

Huvudvirk
Yrsel
Sémnighet
Sedering

Tremor

Ataxi

Dystoni
Hyperreflexi
Tremor
Briannande kénsla
Presynkope
Parestesi
Hypestesi
Letargi

Nedsatt
minnesformaga
Migréin
Spéanningshuvud-
virk

Kramp
er
Koma

Ogon

Ogonsmirta
Synrubbning

Mios

Hjértat

Takykardi
Sinustakykardi

Bradykardi
Angina pectoris
Formaksflimmer
Ventrikulédra
extrasystole

Blodkarl

Hypotension
Hypertension

Ortostatisk hypertoni
Flushing (viarmekénsla
i huden)

Diastolisk hypotension
Ortostatisk
hypotension

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Hypoxi
Faryngo-
laryngeal smirta
Andnings-
depression

Bradypné

Nésblod

Hicka

Apné

Atelektas
Hypoventilation
Lungemboli
Lungédem

Andndd (respiratorisk
distress)
Andningsinsufficiens
Visande andning

Andningsstillestand

Magtarmkanalen

Illamaende
Krakningar

Forstoppning
Dyspepsi
Flatulens
(gasbildning)

Muntorrhet

Diarré
Rapning
Ulkning
Buksmartor
Uppspiand buk
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MedDRA-
klassificering av
organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kiind frekvens

Ovre buksmiirta
Epigastriska besvér
Gastrit
Gastroesofageal
refluxsjukdom
Oral hypestesi

Lever och gallvigar

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan
véavnad

Pruritus

Hyperhidros
Facial hypestesi
Generaliserad
pruritus

Blasor Hudutslag
Torr hud

Eryte

Muskuloskeletala
systemet och
bindviv

Muskelkramper
Muskelryckning

Ryggsmarta
Muskuloskeletal
smarta
Muskuloskeletal
brostsmaérta
Smirta 1
extremitet

Njurar och urinvéagar

Urinretention

Blastomnings-
svarigheter

Oliguri

Njursvikt

Smérta i urinvdgarna

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Pyrexi

Viarmekénsla
Utmattning

Asteni

Frossa

Lokal svullnad
Icke-hjartrelaterad
brostsmarta

Obehag Gver brostet

Lakemedelsutsittnings-
syndrom

Undersokningar

Sénkt
syrgasméttnad
Forhojd
kroppstempera-
tur

Forhgjt blodtryck
Sénkt
andningsfrekvens
Forhojd
blodsockerniva
Forhojt bilirubin i
blodet

Minskad urinavgang
Forhojt
Aspartatamino-
transferas

Forhojd ureaniva i
blodet

Avvikande T-vag pa
EKG

Avvikande EKG
Okade leverenzymer
Onormalt
leverfunktionstest




MedDRA- Mycket | Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

klassificering av vanliga

organsystem

Skador, forgiftningar Postoperativ [llamaende i
och behandlings- anemi samband med
komplikationer operation

Postoperativ ileus
Krékning i samband
med operation
Gastrointestinal
stomakomplikation
Smérta i samband
med operation

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av sufentanil visar sig som en intensifiering av de farmakologiska effekterna. Beroende
av individuell kénslighet bestéms den kliniska bilden av graden av andningsdepression. Denna kan
variera fran hypoventilation till andningsstillestand. Andra symtom som kan forekomma &r
medvetsloshet, koma, kardiovaskuldr chock och muskelstelhet.

Hantering

Hantering av 6verdosering av sufentanil bor inriktas pa behandling av symtomen pa p-
opioidreceptoragonism, inrdknat tillforsel av syrgas. Man bor framst vara uppmérksam pé obstruktion
av luftviagarna och behovet av assisterad eller kontrollerad ventilation.

En opiatantagonist (t.ex. naloxon) bor administreras i hdndelse av andningsdepression. Detta utesluter
inte mer direkta motatgiarder. Man maste beakta att opiatantagonisten har kortare effektduration dn
sufentanil. I detta fall kan opioidantagonisten administreras vid upprepade tillféllen eller genom
infusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anestetika, opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO3. Verkningsmekanism
Sufentanil dr en syntetisk, potent opioid med stark selektiv bindning till p-opioid-receptorer.
Sufentanil fungerar som en fullstindig agonist pa p-opioid-receptorer. Sufentanil inducerar ingen
frisdttning av histamin. Alla effekter av sufentanil kan omedelbart och fullstindigt blockeras genom
administrering av en specifik antagonist sdsom naloxon.

Priméra farmakodynamiska effekter

Smdrtlindring

Den smirtlindring som sufentanil ger tros vara medierad av en aktivering av p-opioid-receptorer
framst inom CNS, vilket fordndrar de processer som paverkar bade upplevelsen av och reaktionen pa
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smarta. Hos ménniskor ér potensen 7—10 ganger hogre dn for fentanyl och 500—1 000 ganger hogre dn
for morfin (oralt). Tack vare sufentanils hoga lipofilicitet kan det administreras sublingualt och snabbt
uppna en inséittande analgetisk effekt.

Sekundira farmakodynamiska effekter

Andningsdepression
Sufentanil kan orsaka andningsdepression (se avsnitt 4.4) och undertrycker dven hostreflexen.
Andra CNS-effekter

Det ér ként att hoga doser av intravendst administrerat sufentanil kan orsaka muskelstelhet, troligen
som foljd av en effekt pa substantia nigra och striatum. Hypnotisk effekt kan pavisas genom EEG-
forandringar.

Gastrointestinala effekter

Analgetiska plasmakoncentrationer av sufentanil kan framkalla illamaende och krikning genom
irritation av kemoreceptorns triggerzon.

I sufentanils gastrointestinala effekter ingar nedsatt propulsiv motilitet, minskad sekretion och dkad
muskeltonus (upp till spasmer) i mag-tarmkanalens sfinktrar (se avsnitt 4.4).

Kardiovaskuldra effekter

Laga doser av intravenost sufentanil associerade med troligen vagal (kolinerg) aktivitet orsakar latt
bradykardi och litt sdnkt systemisk vaskuldr resistens utan signifikant sdnkning av blodtrycket (se
avsnitt 4.4).

Kardiovaskulir stabilitet dr ocksé en foljd av minimala effekter pé hjértats forbelastning, hjirtats
flodeshastighet och myokardiets syreforbrukning. Inga direkta effekter av sufentanil pa

myokardiefunktionen sags.

Klinisk effekt och sdkerhet

Smdrtlindring

Effekten av Dzuveo utvirderades i tva dubbelblinda, placebokontrollerade provningar pa 221 patienter
med mattlig till svar akut postoperativ smarta (smértintensitet > 4 pa en skala 0-10) efter bukkirurgi
(studerad upp till 48 timmar) eller ortopedisk (bunioektomi) kirurgi (studerad upp till 12 timmar). Av
de 221 patienterna fick 147 aktiv behandling, medan 74 fick placebo. Patienterna var huvudsakligen
kvinnor (63 procent), med en genomsnittlig alder pa 41 ar (intervall 18—74 ér), BMI pa 15,8 till

53,5 kg/m2, och rasen var huvudsakligen vit (69 procent) samt svart eller afroamerikansk (21 procent).
Genomsnittlig (SEM) intensitet vid baseline i dessa provningar var 6,48 (0,21) for den 12 timmar langa
bunioektomistudien for de patienter som fick sufentanil och 5,98 (0,30) for patienterna som fick
placebo. I prévningen av bukkirurgi var den genomsnittliga smartintensiteten vid baseline 5,61 (0,13)
for de patienter som fick sufentanil och 5,48 (0,18) for patienterna som fick placebo.

I bdda provningarna var det priméra effektmattet tidsvigd summa av skillnaden i smértintensitet
(SPID) jamfort med baseline (uppmatt pa en 11 punkters NRS) under 12 timmar (SPID12).
Patienterna som fick Dzuveo hade ett hogre genomsnittligt vérde fér SPID12 4n de som fick placebo
(25,8 mot 13,1) nér de genomgétt bukkirurgi (p<0,001) respektive (5,93 mot -6,7) nir de genomgatt
bunioektomi (p=0,005).

Akut smartlindring var tillatet i bada studierna, med en hogre andel patienter i placebogruppen som
behovde akut smirtlindring till £61jd av otillracklig smértlindring (64,8 procent, 100 procent;
bukkirurgi, bunioektomi) &n i sufentanil-gruppen (27,1 procent, 70,0 procent; bukkirurgi,
bunioektomi). Inséittande analgetisk effekt, uppmaétt genom skillnader i smértintensitet jamfort med
baseline, var storre (p<0,05) for sufentanil gentemot placebo 15 minuter efter den forsta dosen i
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bukstudien och 30 minuter i bunioektomistudien. De flesta (> 90 procent) i hédlso- och
sjukvérdspersonalen fann att Dzuveo var litt att anvédnda.

I de tvé placebokontrollerade kliniska studierna anvéndes i genomsnitt 2,8 resoribletter under
doseringens forsta 6 timmar, med dosering med mindre tita intervall under de efterfoljande

6 timmarna (1,7 resoribletter i genomsnitt). Réknat Over 24 timmar administrerades i genomsnitt
7,0 doser med Dzuveo (210 mikrogram/dag). Doseringen méaste upprepas oftare hos patienter med hogre
smaértintensitet en timme efter paborjad behandling med Dzuveo dn hos patienter med lidgre utslag for
smaértintensitet efter en timme.

Andningsdepression

Analgetiska doser av sufentanil ledde till andningsdepressiva effekter hos vissa patienter i de kliniska
studierna, men ingen patient som behandlades med Dzuveo behovde lakemedel for att hdava
opioideffekten (t.ex. naloxon).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for sufentanil efter administrering av Dzuveo kan beskrivas som en
tvikompartmentmodell med forsta ordningens absorption. Detta administreringssatt ger en hogre
absolut biotillgénglighet 4n oral administrering (genom munnen) eftersom det undviker metabolism i
tarmen och forstapassagemetabolism genom 3A4-enzym i levern. Genomsnittlig absolut
biotillgénglighet efter en enda sublingual administrering av sufentanil resoribletten jamfort med

en minuts intravends sufentanil-infusion av samma dos var 53 procent.

I en studie av en sublingual resoriblett pa 15 mikrogram sufentanil (med samma beredning som
resoribletten pa 30 mikrogram) sags en avsevirt lidgre biotillgénglighet pd 9 procent efter oralt intag
(genom munnen). Vid oral administrering 6kade biotillgéngligheten till 78 procent nér resoribletterna
placerades framfor de nedre framtinderna.

Maximala koncentrationer av sufentanil uppnaddes omkring 60 minuter efter en engéngsdos, vilket
minskade till omkring 40 minuter efter att doseringen upprepats varje timme. Nar Dzuveo
administreras varje timme uppnés plasmakoncentrationer vid steady-state efter 7 doser.

Distribution

Den centrala distributionsvolymen efter intravends administrering av sufentanil &r omkring 14 liter och
distributionsvolymen vid steady-state dr omkring 350 liter.

Metabolism

Metabolismen sker frdmst i levern och tunntarmen. Sufentanil metaboliseras hos ménniskor frimst av
enzymsystemet cytokrom P-450-3A4 (se avsnitt 4.5). Sufentanil metaboliseras snabbt till ett antal
inaktiva metaboliter, varvid oxidativ N- och O-dealkylering ar de viktigaste elimineringsvégarna.

Eliminering

Med Dzuveo ér forsta dosens clearance 84,2 1/timme hos en typisk patient som véger 78,5 kg och ér
47 ar gammal. Clearance vid steady-state dr 129,3 1/timme. Patientens vikt och élder ar centrala
kovariater for clearance.

Efter en enstaka administrering av Dzuveo observerades genomsnittliga halveringstider i den terminala
fasen pé 13,4 timmar (intervall 2,5-34,4 timmar). Efter upprepade administreringar sags en ldangre
genomsnittlig terminal halveringstid pé 15,7 timmar (intervall 2,4-42,7 timmar), till f61jd av de hogre
plasmakoncentrationerna av sufentanil efter upprepad dosering och eftersom dessa koncentrationer
kunde kvantifieras ver en langre tidsperiod.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Vid administrering av Dzuveo bestéims de kliniskt relevanta plasmanivaerna frémst av den tid det tar
for plasmakoncentrationen av sufentanil att sjunka fran Cmax till 50 procent av Cmax efter avbruten
dosering (kontextkénslig halveringstid eller CST%) och inte av den terminala halveringstiden. Median-
CSTY, forblev 2,3 timmar efter antingen en enkeldos eller upprepade doser varje timme under

12 timmar: det sublinguala administreringsséttet ger darfor en avsevért forlangd effektduration i
samband med intravends administrering av sufentanil (CST; pa 0,1 timmar). Liknande CSTV,-varden
observerades efter bade engingsdos och upprepad administrering, vilket visar att det finns en
forutsebar och konsistent effektduration efter upprepad dosering av den sublinguala resoribletten.

Patienter begérde dosering av Dzuveo for att bevara plasmakoncentrationer av sufentanil pa 40—
50 pikogram/ml efter 12 timmar, utan ndgon effekt baserad pé &lder eller kroppsmasseindex (BMI),

eller 1att till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys av plasmakoncentrationerna av sufentanil efter att Dzuveo
anvints identifierade inte njurfunktionen som en signifikant kovariat for clearance. Pa grund av det
begriansade antalet studerade patienter med svart nedsatt njurfunktion boér dock Dzuveo anvindas med
forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av Dzuveo identifierades inte leverfunktionen
som en signifikant kovariat for clearance. Pa grund av det begransade antalet patienter med mattligt till
svart nedsatt leverfunktion kan en potentiell effekt av leverdysfunktion som kovariat pé clearance
eventuellt ha undgatt upptéckt. Dzuveo ska dérfor anvindas med forsiktighet till dessa patienter (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det finns inga farmakokinetiska data for sufentanil fran pediatriska patienter.

Aldre

Inga studier av sérskilda populationer har utférts med Dzuveo pa éldre patienter. Fér Dzuveo visade
den populationsfarmakokinetiska analysen en alderseffekt i form av en 18-procentig sédnkning av
clearance hos éldre (6ver 65 &r).

Doseringens effekt p4 BMI

Populationsfarmakokinetisk analys med vikten som kovariat visade att patienter med ett hogre BMI
tog tétare doser.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

Studier av fertilitet och tidig embryonal utveckling utfordes pa han- och honrattor. Okad mortalitet
noterades i samtliga behandlingsgrupper.

Légre draktighetsfrekvenser konstaterades efter behandling av hanar, vilket tyder pa potential for
skadlig inverkan pé hanars fertilitet. Okad resorption av foster och minskad kullstorlek noterades for
honor vid hog dos, vilket tyder pé potential for fostertoxicitet, troligen till f6ljd av maternell toxicitet.
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Mutagenicitet

Ames test visade ingen mutagen aktivitet hos sufentanil.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med sufentanil. Lokal tolerans

Tva studier av lokal tolerans utfordes i hamsterkindpasen med sufentanil sublinguala resoribletter. Fran
dessa studier konstaterades det att sufentanil sublinguala resoribletter har ingen eller minimal potential
for lokal irritation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol — E421

Kalciumviétefosfat

Hypromellos

Kroskarmellosnatrium

Indigokarmin — E132

Stearinsyra

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ér.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskinsligt. Syrekansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dzuveo dr forpackat i en endosapplikator av polypropen, som é&r férpackad i en
polyesterfilm/LDPE/aluminiumfolie/LDPE-dospése med en syreabsorbent.
Dzuveo levereras i kartonger om 5 och 10 i varje. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar

att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Bruksanvisning for endosapplikator

Engéngsprodukt/Féar inte ateranvéndas

Anvind inte om pasens forsegling har brutits Anvéind inte om applikatorn har skadats
Instruera patienten att inte tugga eller svélja resoribletten.

Instruera patienten att inte &ta eller dricka och att tala sa lite som mdjligt under 10 minuter efter att
resoribletten har getts.
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1. Nar ldkemedlet ska administreras, riv upp den v-ringade pasen 6ver toppen. Pasen innehéller
en endosapplikator av genomskinlig plast med en enda bléfargad resoriblett placerad i spetsen,
samt ett syreabsorbentpaket. Syreabsorbentpaketet ska kasseras.

Pasens innehall visas nedan:

Kolvhuvud
$—— Las
Resoriblett
2. Ta bort det vita laset fran det grona kolvhuvudet genom att trycka ihop sidorna och 16sgdra det

fran kolvhuvudet. Kassera laset.

Uppmana patienten att om mojligt trycka upp tungan mot gommen.

Lat applikatorn vila latt mot patientens tander eller 1dppar.

5. Placera applikatorns spets under tungan och sikta mot botten av patientens mun.
OBS: Undvik direkt kontakt mellan slemhinnan och applikatorns spets.

W
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6. Tryck in det grona kolvhuvudet for att dverfora resoribletten under patientens tunga (sublingualt)
och kontrollera resoriblettens placering.

Applikatorn maste kasseras enligt sjukhusets riktlinjer och géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1284/001

EU/1/18/1284/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet : 25 juni 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislidppande av tillverkningssats

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankrike

B.  VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot sdrskilt recept och som med begransningar ldmnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. éleqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgédrder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av Dzuveo i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnande for forsdljning
komma &verens om utbildningsprogrammets innehéll och utformning, inklusive
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behdriga myndigheten.

I varje medlemsstat dir Dzuveo marknadsfors ska innehavaren av godkénnande for forséljning
sdkerstilla att all hilso- och sjukvardspersonal (dvs. ldkare, sjukhusets apotekspersonal och
sjukskdterskor) som forvantas ordinera/administrera lakemedlet forses med en végledning for hilso-
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och sjukvardspersonal, med den viktigaste informationen for en sidker och effektiv anvdndning av
Dzuveo, inrdknat foljande:

Sattet att anvdnda enheten.
Det minsta doseringsintervallet for en sublingual resoriblett per timme for att
forhindra/minimera den viktiga identifierade risken for andningsdepression och den viktiga

potentiella risken for 6verdosering.

Det centrala budskap som ska framforas under patientradgivning avseende mdjlig
andningsdepression/6verdosering.

Utforliga anvisningar om hantering av dverdosering / andningsdepression.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED 5 ELLER 10 PASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dzuveo 30 mikrogram sublinguala resoribletter
sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehéller 30 mikrogram sufentanil (som citrat).

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 sublingual resoriblett i en endosapplikator.
5 x 1 sublingual resoriblett i en endosapplikator.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Anviéndes under tungan

Fér bara anviandas med endosapplikatorn.
Resoribletten far inte tuggas eller svéljas.
Doseringsintervall: minst 1 timme.

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Syrekénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankrike

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIKA IDENTITETSBETECKNINGAR — UPPGIFTER SOM AR LASBARA FOR
MANNISKOR
PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dzuveo 30 mikrogram sublingual resoriblett
sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehéller 30 mikrogram sufentanil (som citrat).

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 endosapplikator innehéllande 1 sublingual resoriblett.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvidndning.

Anvindes under tungan

Fér bara anviandas med endosapplikatorn.

Tillfor lakemedlet omedelbart efter att pasen 6ppnats.
Resoribletten fir inte tuggas eller sviljas.
Doseringsintervall: minst 1 timme.

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Syrekansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ENDOSAPPLIKATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dzuveo 30 mikrogram sublingual resoriblett
sufentanil

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Dzuveo 30 mikrogram sublingual resoriblett
sufentanil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Dzuveo dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Dzuveo
Hur du anvinder Dzuveo

Eventuella biverkningar

Hur Dzuveo ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A e

1. Vad Dzuveo ir och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Dzuveo ar sufentanil, som tillhér en grupp starka smértstillande medel som
kallas opioider.

Sufentanil anvinds for att behandla akut, mattlig till svér, smirta hos vuxna patienter efter en operation.

2. Vad du behover veta innan du anviander Dzuveo

Anviind inte Dzuveo

- om du &r allergisk mot sufentanil eller ndgot annat innehéllsémne i detta 1&kemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du har ett allvarligt lung- eller andningsproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du anvander Dzuveo. Tala om for ldkare eller sjukskoterska

fore behandlingen om du:

- har négon sjukdom som péverkar din andning (t.ex. astma, vidsande andning eller andfaddhet).
Eftersom Dzuveo kan paverka din andning, kommer din ldkare eller sjukskdterska att kontrollera
din andning under behandlingen;

- har en huvudskada eller hjarntumor,

- har problem med hjarta och blodcirkulation, i synnerhet lag hjartfrekvens, oregelbundna
hjértslag, 14g blodvolym eller 14gt blodtryck,

- har mattliga till svéra leverproblem eller svéra njurproblem, eftersom dessa organ paverkar hur
kroppen bryter ner och avldgsnar likemedlet;

- har onormalt langsamma tarmrorelser,

- har en sjukdom i gallblasan eller bukspottkorteln,

- eller ndgon annan i din familj ndgon géng missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda lakemedel eller olagliga droger,

- roker,

- nagon gang haft problem med din sinnesstimning (depression, angest eller en
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater for andra psykiska sjukdomar.

Detta ldkemedel innehéller sufentanil, som é&r ett opioidldkemedel. Upprepad anvandning av opioida
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smartstillande medel kan leda till att 1dkemedlet blir mindre effektivt (du vénjer dig vid det). Det kan
ocksa leda till beroende och missbruk, med risk for livshotande 6verdosering Om du tror att du haller
pa att bli beroende av Dzuveo ér det viktigt att du talar med lékare.

Radgor med din likare NAR du anvinder Dzuveo om:
- Du kénner smarta eller blir mer kinslig for smérta (hyperalgesi) och det inte hjdlper med hogre
doser ldkemedel enligt lékarens ordination.

Vad du behover veta innan du tar Dzuevo:
Somnrelaterade andningsstérningar
- Dzuveo kan fororsaka somnrelaterade andningsstorningar, sdsom sémnapné (andningsuppehall
under somnen) och somnrelaterad hypoxemi (lag syreniva i blodet). Symptomen kan vara
andningsuppehéll under sdmnen, nattliga uppvaknanden pa grund av andndd, svarigheter att
upprétthélla sdmnen eller uttalad dasighet under dagen. Kontakta ldkare om du eller ndgon
annan marker dessa symptom. Likaren kan Gverviga att sdnka dosen

Barn och ungdomar
Dzuveo ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och Dzuveo
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel. Tala i synnerhet om
for lakare om du tar nagot av foljande:

- Ketokonazol, som anvénds for behandling av svampinfektioner. Detta likemedel kan paverka
hur kroppen bryter ner sufentanil.

- Alla likemedel som kan gora dig somnig (ha en sederande effekt), sisom somnmedel, likemedel
for behandling av dngest (t.ex. bensodiazepiner), lugnande medel eller andra opioidlakemedel,
eftersom de kan Oka risken for svara andningsproblem och koma och kan vara livshotande.

- Lakemedel for behandling av depression kallade monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare).
De hér lidkemedlen far inte tas under de 2 veckorna fore och under behandlingen med Dzuveo.

- Likemedel for behandling av depression kallade selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI)
och serotonin/noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Det rekommenderas inte att anvianda de
har lakemedlen samtidigt med Dzuveo.

- Likemedel som anvinds for att behandla epilepsi, nervsmarta eller &ngest (gabapentin och
pregabalin) eftersom de kan 0ka risken for opioidéverdosering och andningsdepression och kan
vara livshotande.

- Andra likemedel som ocksé tas sublingualt (placeras under tungan, dir de l6ses upp) eller
lakemedel som verkar i munhalan (t.ex. nystatin — en vétska eller sugtabletter att halla kvar i
munnen for behandling av svampinfektioner), eftersom paverkan pa Dzuveo inte har studerats.

- Regelbundet ordinerade opioidldkemedel (t.ex. morfin, kodein, fentanyl, hydromorfon,
oxikodon).

- Likemedel som anvinds for behandling av hogt blodtryck eller angina (brostsmarta) och kallas
kalciumkanal- eller betablockerare, t.ex. diltiazem och nifedipin.

Dzuveo med alkohol
Drick inte alkohol medan du anviander Dzuveo. Detta kan 6ka risken for svara andningsproblem.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

innan du anvinder detta ldkemedel.

Dzuveo rekommenderas inte under graviditeten eller till kvinnor i fertil dlder som inte anvédnder
effektiva preventivmedel.

Dzuveo passerar over i brostmjolken och kan orsaka biverkningar hos det ammade barnet. Amning
rekommenderas inte medan du tar Dzuveo.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Dzuveo péaverkar din formaga att framfora fordon eller anvinda maskiner eftersom det kan ge
somnighet, yrsel eller synstorningar. Du bor inte framfora fordon eller anvinda maskiner om du
upplever nagot av foljande symtom medan eller efter du behandlats med sufentanil. Du ska bara
framfora fordon och anvidnda maskiner om tillracklig tid har gétt efter din sista dos av Dzuveo.

Dzuveo innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Dzuveo

Du méste fé detta ldkemedel av lékare eller sjukskdterska med hjélp av endosapplikator for
engangsbruk. Du kommer inte att ge dig sjalv ldkemedlet.

Dzuveo anvénds bara i en medicinskt dvervakad miljo, sdsom ett sjukhus. Det far bara ordineras av
lakare som har erfarenhet av starka smaértstillande 1dkemedel som sufentanil och som vet vilka effekter
det kan ha pa dig, och sirskilt pa andningen (se ”Varningar och forsiktighet” ovan).

Rekommenderad dos &r hogst en sublingual resoriblett pa4 30 mikrogram per timme. Du kommer att f&
den sublinguala resoribletten av hélso- och sjukvardspersonal med hjilp av en endosapplikator for
engangsbruk. Applikatorn ska hjilpa hélso- och sjukvardspersonalen att placera en resoriblett under
din tunga. Resoribletterna 16ser upp sig under tungan och far inte tuggas eller svéljas eftersom
resoribletten inte ger ndgon effektiv smértlindring om den inte far 16sa upp sig under tungan. Du far
inte dta eller dricka och du ska tala sé lite som mojligt under 10 minuter efter varje dos.

Efter att du har fatt en dos kommer du inte att fi en ny dos forrén tidigast en timme senare. Den hogsta
dosen per dygn dr 720 mikrogram (24 resoribletter per dygn).

Dzuveo bor inte anvéndas ldngre én 48 timmar.

Halso- och sjukvérdspersonalen kommer dérfor att kassera applikatorn efter din behandling.

Om du anviint for stor méingd av Dzuveo

Symtomen pé en dverdos &r svéra andningsproblem sasom ldngsam och ytlig andning, medvetsloshet,
extremt 1agt blodtryck, kollaps och muskelstelhet. Berdtta genast for likare eller sjukskdterska om
dessa biverkningar borjar utvecklas.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta 1dkemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
De allvarligaste biverkningarna ar svara andningsproblem sisom l&ngsam och ytlig andning, vilket till
och med kan gora att du slutar andas.

Beritta omedelbart for likare eller sjukskdterska om du far nagon av de ovanstaende biverkningarna.

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler éin 1 av 10 personer):
[llaméende, krikning och allméin varmekénsla.

Vanliga biverkningar (kan upptrida hos upp till 1 av 10 personer):

- Oformaga eller svarighet att sova, angestkinsla eller forvirring, yrsel.
- Huvudvirk, dasighet, sdmnighetskénsla.
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- Okad hjartfrekvens, hogt blodtryck, 1agt blodtryck.

- Laga syrenivaer i blodet, smérta nere i halsen, langsam och ytlig andning.

- Muntorrhet, gasbildning, forstoppning, délig matsméltning eller halsbrénna.

- Allergiska reaktioner, klada.

- Muskelryckning och spasmer.

- Oformaga att kissa.

- Detta ldkemedel kan ocksé orsaka fordndringar i nivaerna av roda blodkroppar, vita blodkroppar,
kalcium, albumin, kalium och natrium i blodet, vilket bara kan faststillas med hjélp av ett
blodprov. Var noga med att berétta for ldkaren att du tar detta 1dkemedel om du fér lamna ett
blodprov.

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrida hos upp till 1 av 100 personer):

- Inflammation i lungorna, rodnad i 6gonen och inflammation, inflammation i halsen.

- Fettansamlingar under huden.

- Oformaga att reglera blodsockret (diabetes), forhojd kolesterolhalt.

- Upprordhet, avsaknad av intresse eller kédnslor, brist pa energi, desorientering (forvirring),
upprymdhet, hallucinationer eller att se saker som inte finns, nervositet.

- Problem med att samordna muskelrorelser, muskelsammandragningar eller 6verdrivna skakningar,
alltfor kraftiga reflexreaktioner, brdnnande kénsla, matthetskidnsla, onormal hudkénsla
(stickningar,  krypningar 1 huden), allmidnna domningar, trétthet, glomska, migrén,
spanningshuvudvark.

- Synstérningar, 6gonsmérta.

- Sankt hjértfrekvens, oregelbundna hjértslag, angina (kérlkramp) eller annat obehag i brostet.

- Forhdjt blodtryck eller blodtrycksfall nir du reser dig upp, hudrodnad.

- Langsam eller forsvarad andning (ocksa under sdomnen), nasblod, hicka.

- Brostsmarta och svart att andas pa grund av blodpropp i en lunga, vétska i lungorna, vasande
andning.

- Diarré, rapningar eller uppstotningar, inflammation i magslemhinnan eller andra magbesvir,
uppsvilldhet, halsbranna, ulkning, magsmarta eller obehag i magen.

- Utveckling av blasor, 6verdriven svettning, hudutslag, torr hud, domning i munnen eller ansiktet.

- Smiérta i ryggen, brostet eller andra delar av kroppen, smérta i armar och ben.

- Svérigheter att kissa, kraftigt luktande urin, smérta vid urinering, njursvikt.

- Svullnad, obehagliga kénslor i brostet, frossa samt matthet (brist pa energi).

Detta lakemedel kan ocksa orsaka fordndringar i nivaerna av trombocyter (som hjédlper blodet att levra
sig), magnesium, protein, socker, fetter, fosfater och plasma i blodet, vilket bara kan faststdllas med
hjélp av ett blodprov. Var noga med att berétta for ldkaren att du tar detta likemedel om du far ldmna
ett blodprov.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas frén tillgéingliga data):

- Svara allergiska reaktioner (anafylaktisk chock), kramper (krampanfall), koma/medvetsloshet,
sma pupiller, hudrodnad.

- Abstinenssyndrom som kan inkludera symtom sadsom oro, angest, muskelvark, somnsvarigheter,
svettning och géspning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Dzuveo ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Din lédkare eller sjukskoterska kommer att se till att detta ldkemedel
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- anviands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter ”Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

- forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Syrekénsligt.

- inte anvdnds om det finns tecken pé forsdmring av lakemedlet.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Hilso- och sjukvardspersonalen
kommer att kasta allt avfall enligt sjukhusets regler. Dessa atgarder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér sufentanil. Varje sublingual resoriblett innehaller 30 mikrogram
sufentanil (som citrat).

- Ovriga innehdllsimnen ir mannitol (E421), dikalciumfosfat, hypromellos,
kroskarmellosnatrium, indigokarmin (E132), stearinsyra och magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dzuveo dr en blafargad sublingual resoriblett med flata sidor och rundade kanter. Den dr 3 mm i
diameter och innesluten i en endosapplikator (som ar mérkt [sublingual tablet]). Applikatorn, med
resoribletten inuti, dr innesluten i en pase.

Varje pase innehaller en applikator och en resoriblett med 30 mikrogram sufentanil.
Varje forpackning innehéller antingen 5 eller 10 pasar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

Tillverkare

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast

<

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Bruksanvisning for endosapplikator

Engéngsprodukt/Féar inte ateranvéndas

Anvind inte om pasens forsegling har brutits
Anvind inte om applikatorn har skadats

Instruera patienten att inte tugga eller svélja resoribletten.

Instruera patienten att inte &ta eller dricka och att tala sé lite som mojligt under 10 minuter efter att
resoribletten har getts.
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1. Nar ldkemedlet ska administreras, riv upp den v-ringade pasen over toppen. Pésen
innehaller en endosapplikator av genomskinlig plast med en enda blafiargad resoriblett
placerad i spetsen, och ett syreabsorbentpaket. Syreabsorbentpaketet ska kasseras.

Pasens innehall visas nedan:

Kolvhuvud

2. Ta bort det vita laset fran det grona kolvhuvudet genom att trycka ihop sidorna och
16sgora det fran kolvhuvudet. Kassera laset.

Resoriblett

Uppmana patienten att om majligt trycka upp tungan mot gommen.

Lat applikatorn vila ldtt mot patientens ténder eller lappar.

5. Placera applikatorns spets under tungan och sikta mot botten av patientens mun.
OBS: Undvik direkt kontakt mellan slemhinnan och applikatorns spets.

bl
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6. Tryck in det grona kolvhuvudet for att dverfora resoribletten under patientens tunga (sublingualt)
och kontrollera resoriblettens placering.

~

Applikatorn maste kasseras enligt sjukhusets riktlinjer och géllande anvisningar.
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