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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dzuveo® 30 Mikrogramm Sublingualtablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Sublingualtablette enthalt 30 Mikro-
gramm Sufentanil (als Citrat). Vollstandige
Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Sublingualtablette.

Blaue, flache Tablette mit abgerundeten Kan-
ten und einem Durchmesser von 3 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dzuveo® ist angezeigt zur Behandlung von
akuten maBig starken bis starken Schmer-
zen bei erwachsenen Patienten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dzuveo® darf nur von medizinischem Fach-
personal in einer medizinisch Uberwachten
Umgebung angewendet werden. Eine me-
dizinisch Uberwachte Umgebung muss Uber
entsprechende Ausrustung und geschultes
Personal verfligen, um Hypoventilation er-
kennen und behandeln zu konnen; eine
zuséatzliche  Sauerstoffversorgung  sowie
Opioidantagonisten wie Naloxon muissen
zur Verfigung stehen. Dzuveo® darf aus-
schlieBlich von Arzten verordnet und ange-
wendet werden, die Erfahrung in der An-
wendung einer Opioidtherapie und insbe-
sondere mit opioidbedingten Nebenwirkun-
gen, wie Atemdepression, haben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Dzuveo® liegt in einem Einweg-Einzeldosis-
Applikator vor. Es wird von medizinischem
Fachpersonal je nach Bedarf des jeweiligen
Patienten, jedoch hdchstens einmal pro
Stunde gegeben, woraus sich eine Hochst-
dosis von 720 Mikrogramm/Tag ergibt. Pa-
tienten mit einer hdheren Schmerzintensitat
eine Stunde nach Einleitung der Behand-
lung mit Sufentanil bendtigten eine haufigere
erneute Dosisgabe als Patienten mit niedri-
geren Schmerzintensitats-Scores nach einer
Stunde.

Dzuveo® sollte nicht langer als 48 Stunden
angewendet werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine spezielle
Dosisanpassung erforderlich. Altere Patien-
ten sollten jedoch engmaschig im Hinblick
auf Nebenwirkungen von Sufentanil beob-
achtet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunk-
tion

Sufentanil sollte bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Einschrankung der
Leberfunktion oder schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sufen-
tanil bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.
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Art der Anwendung
Nur zur sublingualen Anwendung.

Dzuveo® darf nur von medizinischem Fach-
personal mithilfe eines Einweg-Einzeldosis-
Applikators angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.6). Der Applikator dient als Hilfs-
mittel fir das medizinische Fachpersonal,
um die Tablette nach Bedarf auf Wunsch
des Patienten unter dessen Zunge zu legen.
Ein Mindestabstand von 1 Stunde zwischen
den Dosen ist einzuhalten.

Die abgegebene Sublingualtablette soll sich
unter der Zunge aufldsen und darf nicht
gekaut oder geschluckt werden. Wenn die
Tablette geschluckt wird, betragt die orale
Bioverfugbarkeit von Sufentanil lediglich
9 0/o, was in einer subtherapeutischen Dosis
resultieren wirde. Die Patienten sollten nach
jeder Dosis einer Sufentanil 30 Mikrogramm
Sublingualtablette 10 Minuten lang nichts
essen oder trinken und so wenig wie mog-
lich sprechen. Bei UbermaBiger Mundtro-
ckenheit kénnen den Patienten Eiswurfel
gegeben werden. Einige nicht 16sliche sons-
tige Bestandteile der Tablette konnen nach
vollstandiger Auflésung im Mund zurtckblei-
ben; dies ist normal und weist nicht auf eine
mangelnde Aufnahme von Sufentanil aus
der Tablette hin.

Hinweise zur Handhabung der Dzuveo®-
Sublingualtablette und des Applikators, sie-
he Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Erhebliche Atemdepression oder Ein-
schrankung der Lungenfunktion.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Atemdepression

Sufentanil kann zu einer Atemdepression
flhren, deren Schweregrad dosisabhangig
ist. Die Auswirkungen von Sufentanil auf die
Atemfunktion sollten durch klinische Uber-
wachung, z. B. der Atemfrequenz, des Se-
dierungsniveaus und der Sauerstoffsatti-
gung, beurteilt werden. Bei Patienten mit
beeintrachtigter Atemfunktion oder verrin-
gerter Atemreserve besteht ein hoheres
Risiko. Eine durch Sufentanil verursachte
Atemdepression kann durch Opioid-Ant-
agonisten aufgehoben werden. Unter Um-
standen ist eine wiederholte Gabe von Ant-
agonisten erforderlich, da die Atemdepres-
sion moglicherweise langer andauert als die
Wirkung des Antagonisten (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Risiko durch gleichzeitige Anwendung von
Sedativa wie Benzodiazepinen oder ver-

Intrakranieller Druck

Sufentanil sollte bei Patienten, die mogli-
cherweise besonders anfallig flr die Aus-
wirkungen einer CO.-Retention auf das Ge-
hirn sind, wie z. B. Patienten mit Anzeichen
fur einen erhohten intrakraniellen Druck oder
mit Bewusstseinsstérungen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Sufentanil kann den klinischen Krankheits-
verlauf bei Patienten mit Kopfverletzungen
verschleiern. Sufentanil sollte bei Patienten
mit Hirntumoren mit Vorsicht angewendet
werden.

Kardiovaskulare Wirkungen

Sufentanil kann zu Bradykardie fihren. Da-
her sollte es bei Patienten mit friiheren oder
vorbestehenden Bradyarrhythmien mit Vor-
sicht angewendet werden.

Sufentanil kann zu Hypotonie fihren, insbe-
sondere bei hypovolamischen Patienten. Es
sind entsprechende Vorkehrungen zu tref-
fen, um den arteriellen Druck stabil zu halten.

Eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion

Sufentanil wird primar in der Leber metaboli-
siert und Uber den Urin und die Fazes aus-
geschieden. Die Dauer der Wirkung kann
bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leber- und Nierenfunktionen verlangert
sein. Es liegen nur begrenzte Daten zur
Anwendung von Sufentanil bei diesen Pa-
tienten vor. Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Einschrankung der Leber- oder
schwerer Einschrankung der Nierenfunktio-
nen sollten sorgféltig im Hinblick auf Sym-
ptome einer Sufentanil-Uberdosierung iiber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.9).

Missbrauchspotenzial und Toleranz

Sufentanil hat ein Missbrauchspotenzial.
Dies sollte bei der Verordnungoder Anwen-
dung von Sufentanil bertcksichtigt werden,
wenn Bedenken wegen eines erhohten Ri-
sikos fur Fehlgebrauch, Missbrauch oder
Zweckentfremdung bestehen.

Patienten unter chronischer Opioid-Therapie
oder opioidabhangige Personen bendtigen
unter Umstanden héhere analgetische Do-
sen als jene, die in Dzuveo® enthalten sind.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Als p-Opioidrezeptoragonist kann Sufentanil
die Motilitat des Gastrointestinaltrakts ver-
langsamen. Sufentanil sollte bei Patienten
mit einem Risiko fur lleus daher mit Vorsicht
angewendet werden.

Als p-Opioidrezeptoragonist kann Sufentanil
einen Spasmus des Musculus sphincter
Oddi verursachen. Sufentanil sollte daher
bei Patienten mit einer Erkrankung des Gal-
lengangs, einschlieBlich einer akuten Pan-
kreatitis, mit Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

wandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Sufentanil
und Sedativa wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod fih-
ren. Aufgrund dieser Risiken sollte eine
gleichzeitige Verordnung mit diesen Sedati-
va Patienten vorbehalten sein, fur die keine
alternativen Behandlungsoptionen infrage
kommen, oder fir Falle, in denen Sufentanil
in einer Notfallsituation angewendet wird.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkung mit dem Enzym Cytochrom
P450-3A4

Sufentanil wird primar durch das humane
Enzym Cytochrom P450-3A4 metabolisiert.
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Ketoconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor,
kann die systemische Exposition gegentber
sublingual angewendetem Sufentanil signi-
fikant erhdhen (Erhdhung der maximalen
Plasmakonzentrationen [Crax] um 19 %0, Er-
héhung der Gesamtexposition gegenuber
dem Wirkstoff [AUC] um 77 %) und die Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Konzen-
tration um 41 % verlangern. Ahnliche Wir-
kungen mit anderen starken CYP3A4-Inhi-
bitoren (z. B. ltraconazol, Ritonavir) kdnnen
nicht ausgeschlossen werden. Jede Veran-
derung der Wirksamkeit/Vertraglichkeit im
Zusammenhang mit der erhohten Exposi-
tion wirde in der Praxis durch eine Verlan-
gerung der Zeit zwischen den Dosen aus-
geglichen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkung mit Calciumkanal- und/
oder Betablockern

Inzidenz und Grad einer Bradykardie und
Hypotonie im Zusammenhang mit Sufentanil
kdnnen bei Patienten unter chronischer The-
rapie mit Calciumkanal- und/oder Betablo-
ckern hdher sein.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit diesen
Arzneimitteln behandelt werden, ist Vorsicht
geboten, und sie sollten engmaschig Uber-
wacht werden.

Das Zentralnervensystem (ZNS) dampfende
Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
tel, die dampfend auf das Zentralnervensys-
tem wirken, einschlieBlich Barbituraten, Ben-
zodiazepinen, Neuroleptika oder anderen
Opioiden, Halogen-Gasen oder anderen
nicht selektiven zentral dampfenden Sub-
stanzen (z. B. Alkohol), kann eine Atemde-
pression verstarken.

Wenn die Anwendung von Sufentanil bei
einem Patienten, der ein das ZNS dampfen-
des Arzneimittel einnimmt, in Erwagung ge-
zogen wird, sollten die Dauer der Anwen-
dung des zentral dampfenden Arzneimittels
und das Ansprechen des Patienten beurteilt
werden, einschlieBlich des Grades der Tole-
ranz, die sich gegenuber einer ZNS-Depres-
sion entwickelt hat. Wenn die Entscheidung
zur Einleitung einer Behandlung mit Sufen-
tanil getroffen wird, ist der Patient engma-
schig zu Uberwachen, und es sollte eine
geringere Dosis des gleichzeitig angewen-
deten, das ZNS dampfenden Arzneimittels
in Erwagung gezogen werden.

Serotonerge Wirkstoffe

Die gleichzeitige Verabreichung von Sufen-
tanil mit serotonergen Wirkstoffen, wie
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-

mern (SSRI), Serotonin-Norepinephrin-Wie-
deraufnahmehemmern (SNRI) oder Mono-
aminoxidase-Inhibitoren (MAQI), kann das
Risiko flr ein Serotonin-Syndrom, eines
potenziell lebensbedrohlichen Zustands, er-
héhen. Monoaminoxidase-Inhibitoren dr-
fen in den 2 Wochen vor oder gleichzeitig
mit der Anwendung von Dzuveo® nicht ein-
genommen werden.

Sonstige

Wechselwirkungen mit anderen sublingual
angewendeten Arzneimitteln oder Arzneimit-
teln, die sich im Mund auflésen oder eine
Wirkung entfalten sollen, wurden nicht un-
tersucht, und eine gleichzeitige Anwendung
sollte vermieden werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Da-
ten zur Anwendung von Sufentanil bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Sufentanil sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, da es
plazentagangig ist und das Atemzentrum
des Fotus empfindlich gegenlber Opiaten
ist. Wenn Sufentanil bei der Mutter wahrend
dieses Zeitraums angewendet wird, sollte
sofort ein Gegenmittel fur das Kind zur Ver-
fugung stehen. Nach einer langfristigen An-
wendung von Sufentanil kdnnen beim Neu-
geborenen Entzugserscheinungen auftre-
ten.

Die Anwendung von Sufentanil wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Sufentanil wird in die Muttermilch in solchen
Mengen ausgeschieden, dass Auswirkun-
gen auf das gestillte Neugeborene/Kind
wahrscheinlich sind. Es muss eine Entschei-
dung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Be-
handlung mit Sufentanil zu unterbrechen ist/
auf die Behandlung mit Sufentanil verzichtet
werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau zu berlcksichtigen.

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Auswirkungen einer Behandlung mit Sufen-
tanil auf die Fertilitat vor. Studien an Ratten
haben eine reduzierte Fertilitaét und eine

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

erhohte Embryomortalitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sufentanil hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten sind anzu-
weisen, kein Fahrzeug zu fuhren oder Ma-
schinen zu bedienen, wenn bei lhnen wah-
rend oder nach der Behandlung mit Sufen-
tanil Somnolenz, Schwindel oder Sehstérun-
gen auftreten. Patienten sollten nur dann ein
Fahrzeug flihren und Maschinen bedienen,
wenn seit der letzten Anwendung von Su-
fentanil ausreichend Zeit verstrichen ist.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung von
Sufentanil ist eine Atemdepression, die in
klinischen Studien zu Sufentanil mit einer
Inzidenz von 0,6 %0 aufgetreten ist.

Die mit Sufentanil enthaltenden Arzneimitteln
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
aus klinischen Studien und Erfahrungen
nach der Markteinfiihrung waren Ubelkeit,
Erbrechen und Pyrexie (=1/10 Patienten)
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In klinischen Studien oder laut den Erfah-
rungen nach der Markteinfihrung zu ande-
ren Sufentanil enthaltenden Arzneimitteln
beobachtete Nebenwirkungen sind in der
nachstehenden Tabelle zusammengefasst.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig  =1/10

Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich ~ (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das im folgenden genann-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
gemaB3 MedDRA
Infektionen und parasitare Bronchitis
Erkrankungen Konjunktivitis infektios
Pharyngitis
Gutartige, bosartige und unspezifische Lipom
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Anamie Thrombozytopenie
Lymphsystems Leukozytose
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Anaphylaktischer Schock

Fortsetzung auf Seite 3

016445-0846 — Dzuveo 30 Mikrogramm Sublingualtablette



FACHINFORMATION

Dzuveo® 30 Mikrogramm
Sublingualtablette

y/4

AGUETTANT

Juli 2022

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse
gemaB MedDRA

Sehr héufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Emahrungs-
stérungen

Hypokalzamie
Hypoalbuminamie
Hypokaliamie
Hyponatriamie

Hypomagnesiamie
Hypoproteinamie
Hyperkaliamie
Diabetes mellitus
Hyperglykamie
Hyperlipidamie
Hypophosphatamie
Hypovolamie

Psychiatrische Erkrankungen

Insomnie
Angst
Verwirrtheitszustand

Agitiertheit

Apathie

Dissoziative Stérungen
(Konversionsstoérungen)
Desorientiertheit
Euphorische Stimmung
Halluzination

Anderungen des Gemiits-
zustands

Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen
Schwindel
Somnolenz
Sedierung

Tremor

Ataxie

Dystonie

Hyperreflexie

Tremor

Brennendes Gefihl
Prasynkope

Parasthesie

Hypoéasthesie

Lethargie

Einschrankung des Erinne-
rungsvermogens

Migrane
Spannungskopfschmerzen

Krampfanfalle
Koma

Augenerkrankungen

Augenschmerz
Sehstorung

Miosis

Herzerkrankungen

Tachykardie
Sinustachykardie

Bradykardie

Angina pectoris
Vorhofflimmern
Ventrikulare Extrasystolen

GefaBerkrankungen

Hypotonie
Hypertonie

Orthostatische Hypertonie
Gesichtsrotung
Diastolische Hypotonie
Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Hypoxie
Pharyngolaryngealschmer-
zen

Atemdepression

Bradypnoe
Epistaxis
Schluckauf
Apnoe
Atelektase
Hypoventilation
Lungenembolie
Lungenddem
Atemnot
Respiratorische Insuffizienz
Giemen

Atemstillstand

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit
Erbrechen

Obstipation
Dyspepsie
Flatulenz
Mundtrockenheit

Diarrho

AufstoBen

Wairgen

Abdominale Beschwerden
Aufgetriebener Bauch
Schmerzen im Oberbauch
Epigastrische Beschwerden
Gastritis
Gasto-6sophageale Reflux-
krankheit

Hypasthesie des Mundes

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubinamie
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Lokale Schwellung
Brustschmerzen nicht kar-
dialen Ursprungs
Brustkorbbeschwerden

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
gemaB MedDRA
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Hyperhidrose Erythem
Unterhautzellgewebes Hypasthesie des Gesichts

Generalisierter Pruritus

Blasen

Ausschlag

Trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelspasmen Ruckenschmerzen
und Knochenerkrankungen Muskelzucken Schmerzen im Bewegungs-

apparat

Die Skelettmuskulatur be-

treffende Brustschmerzen

Schmerzen in den Extremi-

taten
Erkrankungen der Nieren und Harnretention Miktionsstérungen
Harnwege Oligurie

Niereninsuffizienz

Schmerzen der Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie Hitzegeflhl Arzneimittelentzugssyndrom
Beschwerden am Verabreichungsort Erschépfung

Asthenie

Schuttelfrost

Untersuchungen

Erniedrigte Sauerstoff-
sattigung
Erhohte Kérpertemperatur

Erhéhter Blutdruck
Erniedrigte Atemfrequenz
Erhohter Glukosespiegel im

Blut

Erhohte Bilirubinkonzentra-
tion im Blut

Verminderte Urinausschei-
dung

Erhohte Aspartat-Amino-
transferase

Erhohter Blutharnstoff
Anormale T-Welle im Elek-
trokardiogramm

Anomales Elektrokardio-
gramm

Erhohte Leberenzyme
Anomaler Leberfunktionstest

Ubelkeit wahrend eines Ein-
griffes

Postoperativer lleus
Erbrechen wahrend eines
Eingriffes

Komplikation eines gastro-
intestinalen Stomas
Schmerzen wahrend eines
Eingriffes

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Postoperative Anamie

OSTERREICH
Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

te aufgeflhrte nationale Meldesystem anzu-
zeigen:

verlust, Koma, kardiovaskularer Schock und
Muskelrigiditat.

Management

Das Management einer Sufentanil-Uberdo-
sierung sollte sich auf die Behandlung der
Symptome eines p-Opioid-Rezeptor-Ago-
nismus konzentrieren, einschlieBlich der Ga-
be von Sauerstoff. Das Hauptaugenmerk
sollte auf der Obstruktion der Atemwege
und der Notwendigkeit einer assistierten

Deutschland:

Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Anzeichen und Symptome
Eine Sufentanil-Uberdosierung manifestiert
sich in einer Verstarkung seiner pharmako-
logischen Wirkungen. Je nach der indivi-

Osterreich: duellen Empfindlichkeit wird das klinische . .
Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheits- Bild durch das AusmaB der Atemdepres- oder kontrollierten Beatmung liegen.
wesen sion bestimmt. Dies kann von Hypoventila- Im Falle einer Atemdepression sollte ein
Traisengasse 5 tion bis hin zu Atemstillstand reichen. Ande- Opiatantagonist (z. B. Naloxon) verabreicht
1200 WIEN re mogliche Symptome sind Bewusstseins- werden. Dies schlieBt direktere GegenmaB-
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nahmen nicht aus. Die kurzere Wirkdauer
des Opiatantagonisten im Vergleich zu der-
jenigen von Sufentanil muss berlcksichtigt
werden. In diesem Fall kann der Opioidant-
agonist wiederholt oder per Infusion ver-
abreicht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anas-
thetika, Opioidanasthetika, ~ATC-Code:
NO1AHOS.

Wirkmechanismus

Sufentanil ist ein synthetisches, wirkstarkes
Opioid mit hochselektiver Bindung an
u-Opioidrezeptoren.  Sufentanil  wirkt an
u-Opioidrezeptoren als vollstandiger Ago-
nist. Sufentanil induziert keine Freisetzung
von Histamin. Alle Wirkungen von Sufentanil
kénnen durch Gabe eines spezifischen Ant-
agonisten wie Naloxon umgehend und voll-
standig gehemmt werden.

Priméare pharmakodynamische Wirkungen
Analgesie

Man nimmt an, dass die durch Sufentanil
induzierte Analgesie hauptsachlich Uber die
Aktivierung der p-Opioid-Rezeptoren im
ZNS vermittelt wird, durch die Prozesse be-
einflusst werden, die sowohl die Schmerz-
wahrnehmung als auch die Schmerzantwort
betreffen. Beim Menschen ist die Wirkstarke
um das 7- bis 10-fache hoher als die von
Fentanyl und um das 500- bis 1000-fache
hoher als die von Morphin (peroral). Auf-
grund seiner hohen Lipophilie kann Sufen-
tanil sublingual angewendet und ein rascher
Eintritt der analgetischen Wirkung erreicht
werden.

Sekundére pharmakodynamische Wirkun-
gen
Atemdepression

Sufentanil kann eine Atemdepression her-
vorrufen (siehe Abschnitt 4.4) und unter-
drlickt auBerdem den Hustenreflex.

Andere Wirkungen auf das ZNS

Hohe Dosen von intravends angewendetem
Sufentanil  verursachen bekanntermaBen
Muskelrigiditat; dies ist wahrscheinlich auf
eine Wirkung auf die Substantia nigra und
das Striatum zurlickzufihren. Eine hypnoti-
sche Wirkung lasst sich anhand von Veran-
derungen im EEG nachweisen.

Gastrointestinale Wirkungen

Analgetisch  wirksame Sufentanil-Plasma-
konzentrationen konnen durch Reizung der
Chemorezeptoren-Triggerzone Ubelkeit und
Erbrechen auslésen.

Die gastrointestinalen Wirkungen von Su-
fentanil umfassen Verminderung der propul-
siven Moatilitdt, Verringerung der Sekretion
und Erhéhung des Muskeltonus (bis hin zu
Spasmen) der Sphinktere des Gastrointes-
tinaltrakts (siehe Abschnitt 4.4).

Kardliovaskuldre Wirkungen

Niedrige Dosen von intravends angewende-
tem Sufentanil, die wahrscheinlich mit vaga-
ler (cholinerger) Aktivitat assoziiert sind, ver-
ursachen eine leichte Bradykardie und einen
geringfligig reduzierten systemischen Ge-
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faBwiderstand, ohne den Blutdruck signifi-
kant zu senken (siehe Abschnitt 4.4).

Die kardiovaskulare Stabilitdt ist auch das
Ergebnis minimaler Wirkungen auf die kar-
diale Vorlast, die kardiale Durchflussrate und
den myokardialen Sauerstoffverbrauch. Di-
rekte Wirkungen von Sufentanil auf die Myo-
kardfunktion wurden nicht beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Analgesie

Die Wirksamkeit von Dzuveo® wurde in zwei
doppelblinden, placebokontrollierten  Stu-
dien an 221 Patienten mit mittelstarken bis
starken akuten postoperativen Schmerzen
(Schmerzintensitat von >4 auf einer Skala
von 0 bis 10) nach einer Bauchoperation
(Untersuchung im Rahmen der Studie bis zu
48 Stunden) oder einem orthopadischen
operativen Eingriff (Bunionektomie, Untersu-
chung im Rahmen der Studie bis zu 12 Stun-
den) bewertet. Von den 221 Patienten erhiel-
ten 147 eine aktive Behandlung und 74 ein
Placebo. Die Patienten waren Uberwiegend
weiblich (63 90); das Durchschnittsalter be-
trug 41 Jahre (Bereich 18 bis 74 Jahre), der
BMI 158 kg/m? bis 535 kg/m? und die
ethnischen Zugehorigkeiten war Uberwie-
gend WeiBe (69 %) und Schwarze oder
Afroamerikaner (21 90). Der Mittelwert (Stan-
dardfehler des Mittelwerts, SEM) der Base-
line-Intensitat in diesen Studien betrug in der
12-stindigen  Bunionektomie-Studie 6,48
(0,21) bei den mit Sufentanil behandelten
Patienten und 5,98 (0,30) bei den Patienten,
die Placebo erhielten. In der Bauchopera-
tion-Studie betrug die mittlere Baseline-
Schmerzintensitat 561 (0,13) bei den mit
Sufentanil behandelten Patienten und 5,48
(0,18) bei den Patienten, die Placebo erhiel-
ten.

In beiden Studien war der primare Wirksam-
keitsendpunkt die zeitgewichtete Summe
der Schmerzintensitatsdifferenz (SPID) ge-
genuber Baseline (gemessen auf einer
numerischen 11-Punkte- Rating-Skala) tber
einen Zeitraum von 12 Stunden (SPID12).
Mit Dzuveo® behandelte Patienten wiesen
einen mittleren SPID12-Punktwert (Score)
auf, der dem von mit Placebo behandelten
Patienten Uberlegen war; dies traf auf
Bauchoperation-Patienten (258 vs. 131;
p <0,001) und auf Bunionektomie-Patienten
(593 vs. 6,7; p = 0,005) zu.
Bedarfs-Analgetika waren in beiden Studien
zulassig, wobei ein hdherer Anteil der Pa-
tienten in der Placebogruppe eine Bedarfs-
medikation aufgrund unzureichender An-
algesie bendtigte (Bauch: 64,8 0/, Bunion-
ektomie: 100 9/0) als in der Sufentanil-Grup-
pe (Bauch: 27,1 %0, Bunionektomie: 70,0 %bo).
Gemessen anhand der Schmerzintensitats-
differenz gegenlber den Baseline-Scores
setzte die Analgesie bei Sufentanil friher
(p <0,05) ein als bei Placebo, und zwar
um 15 Minuten nach der ersten Dosis in
der Bauchoperation-Studie und um 30 Mi-
nuten nach der ersten Dosis in der Bunion-
ektomie-Studie. Die Mehrheit (>90 %0) des
medizischen Fachpersonals war der Auffas-
sung, dass Dzuveo® einfach anzuwenden
ist.

In den zwei placebokontrollierten klinischen
Studien betrug die mittlere Anzahl der an-
gewendeten Dosen in den ersten 6 Stunden

der Dosierung 2,8 Tabletten, wobei in den
darauffolgenden 6 Stunden eine weniger
haufige Gabe erfolgte (im Mittel 1,7 Tablet-
ten). Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
betrug die mittlere Anzahl der gegebenen
Dzuveo®-Dosen 7,0 (210 Mikrogramm/Tag).
Patienten mit einer hdheren Schmerzin-
tensitdt eine Stunde nach Einleitung der
Behandlung mit Dzuveo® bendtigten eine
haufigere emeute Dosisgabe als Patienten
mit niedrigeren Schmerzintensitats-Scores
nach einer Stunde.

Atemdepression

Analgetische Dosen von Sufentanil flhrten
in den Kklinischen Studien bei manchen
Patienten zu atemdepressorischen Wirkun-
gen; allerdings musste bei keinem der mit
Dzuveo® behandelten Patienten ein Arznei-
mittel zur Aufhebung der Opioid-Wirkungen
(wie z. B. Naloxon) angewendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Sufentanil nach
der Gabe von Dzuveo® kann als Zwei-Kom-
partiment-Modell mit Resorption erster Ord-
nung beschrieben werden. Diese Art der
Anwendung fuhrt zu einer hdheren absolu-
ten Bioverfugbarkeit als die orale Anwen-
dung (durch Schlucken), da ein intestinaler
Metabolismus und der First-pass-Metabo-
lismus durch das 3A4-Enzym in der Leber
vermieden werden. Die mittlere absolute
Bioverfugbarkeit nach einmaliger sublingua-
ler Anwendung der Sufentanil-Tablette be-
trug 53 %0 im Verhaltnis zu einer einminti-
gen intravendsen Sufentanil-Infusion dersel-
ben Dosis.

In einer Studie zu einer sublingualen
15-Mikrogramm-Sufentanil-Tablette (mit der-
selben Formulierung wie die 30-Mikro-
gramm-Tablette) wurde eine erheblich gerin-
gere Bioverflgbarkeit von 9 96 nach oraler
Anwendung (geschluckt) beobachtet. Bei
buccaler Anwendung wurde eine erhohte
BioverfUgbarkeit von 7800 beobachtet,
wenn die Tabletten vor den unteren Schnei-
dezahnen platziert wurden.

Die maximalen Sufentanil-Konzentrationen
werden ca. 60 Minuten nach einer Einzel-
dosis erreicht; diese Zeit verkurzt sich nach
wiederholter stlindlicher Gabe auf ca. 40 Mi-
nuten. Wenn Dzuveo® stiindlich angewen-
det wird, werden nach 7 Dosen Steady-
State-Plasmakonzentrationen erreicht.

Verteilung

Das zentrale Verteilungsvolumen nach intra-
vendser Anwendung von Sufentanil betragt
ca. 14 Liter, und das Verteilungsvolumen im
Steady-State liegt bei ca. 350 Litern.

Biotransformation

Die Biotransformation findet hauptsachlich
in der Leber und im Dinndarm statt. Sufen-
tanil wird beim Menschen hauptsachlich
durch das Enzymsystem Cytochrom-P450-
3A4 metabolisiert (siehe Abschnitt 4.5). Su-
fentanil wird rasch zu einer Reihe inaktiver
Metaboliten metabolisiert, wobei oxidative
N- und O-Dealkylierung die wichtigsten Eli-
minationswege sind.

Elimination

Bei Dzuveo® betragt die Clearance der ers-
ten Dosis beim typischen Patienten mit
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einem Gewicht von 78,5 kg und einem Alter Kinder und Jugendliche 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

von 47 Jahren 842 1/h. Die Clearance im
Steady-State betragt 129,3 I/h. Das Gewicht
und das Alter des Patienten sind wichtige
Kovariaten fir die Clearance.

Nach einer einzelnen Anwendung von Dzu-
veo® wurde eine mittlere Halbwertszeit der
terminalen Phase von 13,4 Stunden (Bereich
von 2,5 Stunden bis 34,4 Stunden) beobach-
tet. Nach Mehrfachgaben wurde eine lange-
re mittlere terminale Halbwertszeit von
15,7 Stunden (Bereich 2,4 bis 42,7 Stunden)
festgestellt, was auf die hoheren Plasmakon-
zentrationen von Sufentanil nach wiederhol-
ter Anwendung und auf die Mdglichkeit,
diese Konzentrationen Uber einen langeren
Zeitraum quantifizieren zu kdnnen, zurlickzu-
fahren ist.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Bei der Anwendung von Dzuveo® wird die
klinische Dauer der Analgesie weitgehend
durch die Zeit bestimmt, die verstreicht, bis
die Sufentanil-Plasmakonzentration nach
Beendigung der Anwendung von C,.x auf
50 90 der C.x abfallt (kontextsensitive Halb-
wertszeit oder CST'%), und weniger durch
die terminale Halbwertszeit. Nach einer Ein-
zeldosis oder mehreren sttindlichen Dosen
Uber 12 Stunden blieb die mediane CST 'z
bei einem Wert von 2,3 Stunden: Die sub-
linguale Anwendung verlangert daher die
Wirkdauer von intravends angewendetem
Sufentanil (CST'2 von 0,1 Stunden) erheb-
lich. Ahnliche CST'4.-Werte wurden sowohl
nach einmaliger als auch nach wiederholter
Anwendung beobachtet, was beweist, dass
die Wirkdauer nach mehrfacher Anwendung
der Sublingualtablette vorhersehbar und
konstant ist.

Patienten baten um eine Dosierung von
Dzuveo® in einer Hohe, mit der die Sufenta-
nil- Plasmakonzentrationen nach 12 Stun-
den im Durchschnitt bei 40—50 pg/ml ge-
halten wurden, wobei Alter, Body-Mass-In-
dex (BMI) oder eine leichte bis mittelschwere
Nieren- oder Leberfunktionsstorung keine
Auswirkungen hatten.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Rahmen einer pharmakokinetischen Po-
pulationsanalyse der Sufentanil-Plasmakon-
zentrationen nach Anwendung von Dzuveo®
wurde die Nierenfunktion nicht als signifikan-
te Kovariate fur die Clearance identifiziert.
Aufgrund der begrenzten Anzahl der unter-
suchten Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion sollte Dzuveo® je-
doch bei diesen Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Auf der Grundlage der pharmakokinetischen
Populationsanalyse fir Dzuveo® wurde die
Leberfunktion nicht als signifikante Kovariate
far die Clearance identifiziert. Aufgrund der
begrenzten Anzahl der Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Einschrankung der
Leberfunktion wurde jedoch eine mdgliche
Auswirkung einer Leberfunktionsstérung als
Kovariate fur die Clearance unter Umstan-
den nicht erkannt. Daher sollte Dzuveo® bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zur Anwendung von Sufentanil bei Kindern
und Jugendlichen vor.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Dzuveo® bei &lteren
Patienten wurden keine speziellen Popula-
tionsstudien durchgefiihrt. Fir Dzuveo® hat
eine pharmakokinetische Populationsanaly-
se gezeigt, dass das Alter Auswirkungen
hat, wobei die Clearance bei &lteren Patien-
ten (Uber 65 Jahren) um 18 %0 verringert war.

Auswirkungen des BMI auf die Dosierung

Eine pharmakokinetische Populationsanaly-
se mit dem Korpergewicht als Kovariate
zeigte, dass Patienten mit einem hoheren
BMI haufiger um eine Dosisgabe baten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitat

Es wurden bei mannlichen und weiblichen
Ratten Studien zur Fertilitdt und zur frih-
embryonalen Entwicklung durchgefihrt. In
allen Behandlungsgruppen wurde eine er-
hohte Mortalitat festgestellt.

Nach einer Behandlung mannlicher Tiere
wurden geringere Trachtigkeitsraten festge-
stellt, was auf ein Potenzial fir eine Neben-
wirkung auf die Fertilitast mannlicher Tiere
hinweist. Bei weiblichen Tieren mit hoher
Dosierung wurde eine erhohte Resorption
der Foten und eine reduzierte WurfgroBe
festgestellt, was auf eine potenzielle Fetoto-
xizitat hinweist, die wahrscheinlich auf eine
Toxizitat beim Muttertier zurckzufihren ist.

Mutagenitat
Im Ames-Test wurde keine mutagene Akti-
vitat von Sufentanil festgestellt.

Karzinogenitat
Studien zur Karzinogenitat wurden mit Su-
fentanil nicht durchgefthrt.

Es wurden zwei Studien zur lokalen Ver-
traglichkeit in der Backentasche von Hams-
tern mit den Sufentanil-Sublingualtabletten
durchgefiihrt. In diesen Studien gelangte
man zu dem Schluss, dass die Sufentanil-
Sublingualtabletten kein oder nur ein mini-
males Potenzial fur eine lokale Reizung auf-
weisen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Calciumhydrogenphosphat
Hypromellose
Croscarmellose-Natrium
Indigocarmin (E132)
Stearinsaure
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Sauerstoff zu schit-
zen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Dzuveo® ist in einem Einzeldosis-Applikator
aus Polypropylen verpackt, der wiederum in
einem Beutel aus Polyesterfolie/LDPE/Alu-
miniumfolie/LDPE mit einem Sauerstoffab-
sorber verpackt ist.

Dzuveo® ist in Umkartons mit 5 und 10
Applikatoren erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Anwendung des Einzeldosis-
Applikators

Einweg-Applikator/Nicht wiederverwenden

Nicht verwenden, wenn die Versiegelung
des Beutels beschéadigt ist. Nicht verwen-
den, wenn der Einzeldosis-Applikator be-
schadigt ist. Weisen Sie den Patienten an,
die Tablette weder zu kauen noch zu schlu-
cken.

Weisen Sie den Patienten an, 10 Minuten
nach Erhalt der Tablette nicht zu essen oder
zu trinken und so wenig wie moglich zu
sprechen.

1. Wenn Sie fur die Anwendung des Arznei-
mittels bereit sind, reiBen Sie den Beutel
mit Einrisskerbe entlang der Oberseite
auf. Der Beutel enthalt einen durchsichti-
gen Einzeldosis-Applikator aus Kunststoff
mit einer in die Spitze eingesetzten, ein-
zelnen blauen Tablette sowie eine Pa-
ckung mit Sauerstoffabsorber. Die Pa-
ckung mit Sauerstoffabsorber ist zu ent-
sorgen.

Der Inhalt des Beutels ist nachstehend
gezeigt:

P Kolben

Sperre

Tablette

2. Entfernen Sie die weiBe Sperre vom gri-
nen Kolben, indem Sie die Seiten zusam-
mendricken und die Sperre vom Kolben
entfernen. Entsorgen Sie die Sperre.

3. Weisen Sie den Patienten an, mit der
Zunge den Gaumen zu berlhren, sofern
maoglich.
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4. Legen Sie den Applikator sanft auf die
Zahne oder Lippen des Patienten.

5. Legen Sie die Spitze des Applikator unter
die Zunge und richten Sie sie auf den
Mundboden des Patienten.

HINWEIS: Vermeiden Sie einen direkten
Kontakt der Spitze des Applikator mit der
Schleimhaut.

6. Drlcken Sie den griinen Kolben herunter,
um die Tablette unter die Zunge des
Patienten abzugeben und vergewissern
Sie sich, dass die Tablette richtig platziert
ist.

Der Applikator muss gemaB den Richt-
linien der jeweiligen Einrichtung und den
nationalen Anforderungen entsorgt wer-
den.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankreich

Mitvertrieb

Aguettant Deutschland GmbH
Hans-Bockler-Str. 24

40764 Langenfeld
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

10.

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juni 2018

STAND DER INFORMATION
Juli 2022

Ausfuhrliche Informationen zu  diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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