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SALUDE

RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - sufentanilo

. Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo ) o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
Cartucho - 800 unidade(s) — comprimidos
. ) ) Griunenthal
5666565 Zalviso sublinguais, 15 mcg * *
GmbH

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servigco Nacional de Saude

Data do relatério: 20/10/2017

Data de autorizagao de utilizag&o: 09/08/2017

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Néo |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 2.12 Analgésicos estupefacientes

Cdédigo ATC: NO1AHO03 sufentanil

Indicac6es Terapéuticas constantes do RCM:
Zalviso esté indicado para o controlo da dor pés-operatéria aguda moderada a intensa em doentes adultos.

Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Controlo da dor pds-operatéria aguda moderada a intensa

em doentes adultos.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Zalviso (sufentanilo), em PCA por via sublingual, no controlo da dor pds-operatéria
aguda moderada a intensa em doentes adultos, demonstrou comparabilidade terapéutica face a
morfina, em PCA por via endovenosa.

A demonstracdo da vantagem econdmica face ao respetivo comparador foi demonstrada pela reducéo

de pelo menos 10% do custo de tratamento.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O sufentanilo € um opidide forte, sintético, com ligacdo altamente seletiva para os
Propriedades recetores opidides p. O sufentanilo atua como um agonista total sobre os recetores
farmacologicas opidides p.

O sufentanilo ndo induz a libertagéo de histamina. Todos os efeitos do sufentanilo
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podem ser bloqueados imediata e completamente pela administracdo de um

antagonista especifico, tal como a naloxona.!

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolédgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Morfina em PCA pela via endovenosa

Escolhe-se como comparador a morfina para analgesia controlada pelo doente
(PCA), por via endovenosa, porque é a pratica mais corrente em Portugal e porque
existe um ensaio clinico comparativo direto, que teve como objetivo primario
demonstrar a ndo-inferioridade de 15 mcg de sufentanilo NanoTab (sistema com
programa lock-out de 20 minutos) vs. 1 mg de IV PCA MS (sistema com programa
lock-out de 6 minutos) no controlo da dor aguda pés-operatéria em doentes adultos
apos cirurgia abdominal aberta major (incluindo cirurgia laparoscépica) ou
Comparador

i ortopédica (artroplastia total do joelho ou anca) em 357 doentes, durante um
selecionado

periodo de pelo menos 48 horas até um periodo de 72 horas.

A PCA por via endovenosa é das técnicas mais frequentemente utilizadas nos
hospitais do SNS que tém por préatica a utilizagcdo de modalidades de tratamento
ndo convencionais. Uma revisdo Cochrane recente (2015) refere maior beneficio
da PCA no controlo da dor e no grau de satisfacdo dos doentes, comparativamente

a técnicas de analgesia nao controlada pelo doente.

O sufentanilo estimula os recetores opioides p, principalmente a nivel do SNC,
alterando os processos que afetam quer a percecdo quer a resposta a dor. Em
seres humanos, a poténcia é de 7 a 10 vezes superior & do fentanilo, e 500 a 1.000
vezes superior a da morfina (por via oral). A elevada lipofilia do sufentanilo permite
a sua administrag&o sublingual.

Z:::;;Z::Z:ztico A eficacia dos comprimidos sublinguais de Zalviso e do dispositivo de
administracdo para analgesia controlada pelo doente foi demonstrada em 3 ensaios
clinicos de Fase Ill na dor aguda pos-operatdria nociceptiva e visceral (dor
pés-cirargica decorrente de cirurgia abdominal ou ortopédica importante). Dois dos
ensaios foram em dupla ocultacdo e controlados por placebo (Zalviso N = 430
doentes; placebo N = 161 doentes) e 1 foi um ensaio aberto, controlado com

substancia ativa (Zalviso N = 177 doentes, morfina N = 180 doentes).
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Os ensaios 1AP311 e IAP310 foram em dupla-ocultagdo e tiveram como objetivo
avaliar a eficacia e a seguranca de Zalviso® vs. um sistema PCA de placebo no
controlo da dor aguda pés-operatoria moderada a intensa apés cirurgia ortopédica
(artroplastia do joelho ou da anca; n=419) e cirurgia abdominal (n=172),

respetivamente.

O estudo IAP309 foi um estudo de nao-inferioridade, em aberto (ndo evitando o
efeito placebo, muito importante e relevante na analgesia), que avaliou ndo sé a
eficacia e a seguranga de Zalviso® (sufentanilo) vs. IV PCA MS (sulfato de morfina)
no controlo da dor aguda pds-operatéria apOs cirurgia ortopédica ou abdominal
(n=357), como também a seguranca do dispositivo. Os resultados do estudo
IAP309 mostraram que Zalviso® é nao inferior ao IV PCA MS no controlo da dor
aguda pés-operatéria moderada a intensa, considerando todos os subgrupos de
doentes definidos de acordo com variaveis demogréficas (idade, sexo, raca e

indice de massa corporal [IMC]) e tipo de cirurgia.

Relativamente ao efeito de sufentanilo, comparativamente a morfina, ndo se

verificaram diferengas nos periodos inicias e finais:
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Figura 1. Diferengas na intensidade da dor, ao fim das primeiras 8h, *p<0.01.
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No que respeita & seguranga, ndo existe diferenca significativa entre os dois

sistemas no que respeita aos eventos adversos:

IV PCA WS

S5T5 n (%) %) Total n (%)
Adverse Event (n=177 {n = 180) (n =357)
MNausea 76 (42.9) 72 (40.00 148 (41.5)
Vomiting 23 {13.0) 20 {11.1) 43 (12.0)
Corstipation 20011.3) 15 (8.3) 35(9.8)
Oxygen saturation decreased 17 (9.6) 17 (9.4) 34 (9.5
Headache 14 (7.9) 12 (6.7) 26(73)
Hypotension 11 (6.2) 20(11.1) 31 (8.7
Dizziness 10 (5.6) 6 (3.3) 16 (4.5)
Pruritus 7 {4.0) 14 (7.8) 21 (59)
Dyspepsia 6 {3.4) 2{1.1) B2
Confusional state 4{2.3) 3{1.7) 720
Othestatic hypotersion 4(2.3) 2(1.1) 6(1.7)
Urinary retention 2101.1) 5({2.8) 7(2.00

W PCA M5, Intravenous patient-controlled analge sia morphine sulfate; $5T5, sufentanil
sublingual tablet system.

Tabela 1. Eventos Adversos possiveis ou provaveis (>2% em ambos os grupos de tratamento)

3. AVALIACAO ECONOMICA

Posologia:

= Sufentanilo: 15 mcg, em PCA por via sublingual

= Morfina: 3 mg em PCA por via endovenosa

Termos de Os comprimidos sublinguais de Zalviso destinam-se a ser autoadministrados pelo
comparagao doente como resposta a dor, utilizando o dispositivo de administracéo de Zalviso. O
dispositivo de administracdo de Zalviso esta concebido para dispensar um Unico
comprimido sublingual de 15 microgramas de sufentanilo, de forma controlada pelo
doente e conforme a sua necessidade, com um minimo de 20 minutos (periodo de
bloqueio) entre doses, ao longo de um periodo de até 72 horas, que é a duracgao

méaxima recomendada de tratamento (RCM).

Tipo de andlise Andlise Minimizagcéo de Custos

Vantagem A demonstracdo da vantagem econdmica face ao respetivo comparador foi

econémica demonstrada pela reducéo de pelo menos 10% do custo de tratamento.

M-APH-003/6 415




SERICD MACIOMAL
SADDE DE SALUDE

€9 SoRTOGTRsA SNS dp Infarmed

4. OBSERVACOES

NA

5. CONDIGCOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e 0

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
junho, na sua redacéo atual.
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