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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zalviso 15 mikrogramt sublingvalni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras 15 mikrogramd.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym uéinkem
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 0,074 mg hlinitého laku oranzové zluti (E110).

Jedna sublingvalni tableta obsahuje 0,013 mg sodiku. ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA

9
Sublingvalni tableta. Q\

Sublingvalni tablety pfipravku Zalviso o priméru 3 mm jsou oraqio&géty s plochym povrchem a
zakulacenymi okraji. \
4.  KLINICKE UDAJE QQ
n
4.1 Terapeutické indikace R $

Ptipravek Zalviso je indikovan k 1é¢bé ak@ az siln€ zavazné pooperacni bolesti u dospélych
pacientd.

4.2 Davkovani a zpiisob podén}ﬁ

Zalviso se podava pouze v ‘ne &énim prostiedi. Piipravek Zalviso smi pfedepisovat pouze lékafi,
ktefi maji zkuSenosti s fizemi by opioidy, konkrétné s nezddoucimi ucinky opioidd, jako je
napiiklad respiracni de izbod 4.4).

Davkovani

)
Pfipravek_i. ﬂingvélni tablety je urcen k podani pacientem v reakci na bolest za pouziti
zafizenj ndidagKovani pfipravku Zalviso. Zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso je navrzeno k
podani ¢ sublingvalni tablety sufentanilu 15 mikrogrami dle potfeby urc¢ené pacientem samotnym
a swalnim intervalem 20 minut (interval blokovani) mezi davkami po dobu az 72 hodin, coz je
maximalni doporucena doba trvani 1écby. Viz bod ,,Zptisob podani®.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny zadné studie specialnich populaci tykajici se pouzivani sublingvalnich tablet
sufentanilu u starSich pacientt. V klinickych hodnocenich bylo ptiblizné 30 % zafazenych pacientd ve
veéku od 65 do 75 let. Bezpecnost a ucinnost u starSich pacientd byla podobna bezpecnosti a u¢innosti
pozorované u mladSich dospélych (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater nebo ledvin

Nebyly provedeny zadné studie specialnich populaci tykajici se pouzivani sublingvalnich tablet
sufentanilu u pacientl s poruchou funkce jater a ledvin. O pouziti sufentanilu u takovych pacienti neni
dostatek udaji. U pacientt se stfedni az zdvaznou poruchou funkce jater ¢i zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutné ptipravek Zalviso podéavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Zalviso u déti ve veéku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani ‘ Q
Pouze pro podani pod jazyk. AQ.

'Qna

Sublingvalni tablety piipravku Zalviso jsou uréeny k podani pacientem za pouZiti

davkovani ptipravku Zalviso, které by mél pacient pouzit pouze v reakci na 1201 bod 6.6).
Podana sublingvalni tableta se musi rozpustit pod jazykem a nesmi se drtitf{zvyKat ani polykat.
Pacienti nemaji jist ani pit a méli by hovofit jen minimaln¢ po dobu 10 kazdé davce

ptipravku Zalviso. ‘ \
Maximdlni mnozstvi sublingvalniho sufentanilu, které 1ze podat z&'zen m na davkovani ptipravku
Zalviso béhem hodiny, je 45 mikrogramt (3 davky). Q

V piipadé opakovaného maximalniho pouzivani pacient rzi jedna zasobni vlozka po dobu
13 hodin a 20 minut. V piipad¢ potfeby lze pouiit dalsi z&sobni vlozky piipravku Zalviso.

Dalsi pokyny ohledné nastaveni a nakladani se ZX& im na davkovani ptipravku Zalviso pted

podanim viz bod 6.6. \ l

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢iva ' nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Vyznamna resplram? %

4.4  Zvlastni upozor ﬂ\)patrem pro pouZziti

Respiraéni deprege

Sufentani usobovat respiracni depresi, jejiz stupenl/zavaznost zavisi na ddvce. Respiracni
ucinkygsu lu je nutné vyhodnotit klinickym sledovanim, napt. rychlost dychani, troveii sedace a
saturac 1kern Pacienti s vy$§im rizikem jsou ti, ktefi trpi zhorSenou funkei dychaciho Gstroji nebo

Wresplracm rezervni kapacitou. Respiracni depresi zptsobenou sufentanilem lze zvratit
pomodl opioidnich antagonist. Vzhledem k tomu, Ze respiracni deprese miize byt delsi, nez je uc¢inek
podaného antagonisty, mize byt nutné opakované podani antagonisty (viz bod 4.9).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpasobovat poruchy dychani ve spanku, v¢etné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxémie. Pouziti opioidd zvysSuje riziko CSA tmérne davce. U pacientl, u nichz se CSA
projevi, zvazte snizeni celkové davky opioidi.



Nitrolebni tlak

Sufentanil je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientd, kteti mohou byt zvlasté citlivi na cerebralni uc¢inky
retence COy, jako jsou pacienti s prokdzanym zvySenym nitrolebnim tlakem nebo zhorSenym
védomim. Sufentanil mtze zastiit klinicky pribéh u pacientl s poranénim hlavy. Sufentanil je tfeba
pouzivat s opatrnosti u pacientll s mozkovymi tumory.

Kardiovaskularni uéinky

Sufentanil miize zptisobovat bradykardii. Je ho proto nutno pouzivat s opatrnosti u pacienti

s pfedchozimi ¢i pfitomnymi bradyaritmiemi.

Sufentanil mize vyvolavat hypotenzi, zvlasté u hypovolemickych pacienti. Je tfeba ptfijmout vhodna
opatteni k zachovani stabilniho arterialniho tlaku.

)
Porucha funkce jater nebo ledvin AQ.

Sufentanil se primarn¢ metabolizuje v jatrech a vylucuje se moci a vykaly. Doba anku se
muze prodlouzit u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater a ledvin. O pouzi avku Zalviso u
takovych pacientt neni dostatek udaji. Pacienty se stiedni az zavaznou poruE nkce jater nebo
zavaznou poruchou funkce ledvin je nutné peclive sledovat s ohledem na y predavkovani

sufentanilem (viz bod 4.9).

Potencial zavislosti a tolerance

<
‘\\

Sufentanil ma potencial pro vznik zavislosti. To je nutné vzj ahu pfi predepisovani nebo podavani
sufentanilu v situacich, kdy existuji obavy ze zvysenéhq neuziti, zavislosti nebo odlisného
pouZiti. Jd

*
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Pacienti na chronické 1€¢bé opioidy nebo osoby \s ¢ na opioidech mohou vyzadovat vyssi
analgetické davky, nez mize zafizeni na dé@im fipravku Zalviso zajistit.

Gastrointestinalni uéinky A@

Sufentanil jakoZto agonista opiojditj - receptoru muZe zpomalovat gastrointestinalni motilitu. Proto
je nutné pouzivat ptipravek Z s opatrnosti u pacientt s rizikem vzniku ileu.

nutné pouZzivat ptipra alviso s opatrnosti u pacientll s onemocnénim zlucovych cest véetn¢ akutni

pankreatitidy. ‘%J
Riziko soyg“ﬁ@ pouziti sedativnich 1é¢ivych pfipravku, jako jsou benzodiazepiny nebo pfibuzné
litky O

S “asr@zivéni piipravku Zalviso a sedativnich 1é¢ivych ptipravki, jako jsou benzodiazepiny nebo
ptib latky, miZze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim ma
byt soubézné predepisovani téchto sedativnich 1é¢ivych piipravki vyhrazeno pro pacienty, u nichz
nejsou mozné alternativni zptisoby 1é¢by. Pokud je rozhodnuto predepsat ptipravek Zalviso soubézné
se sedativnimi léCivymi pfipravky, ma byt trvani soub&ézné 1é¢by co mozna nejkratsi.

U pacientt je tfeba peclive sledovat ptiznaky respiracni deprese a sedace. V této souvislosti se diirazné
doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele o téchto priznacich (viz bod 4.5).

P ]
Sufentanil jakoZto agoni: ée oru p-opioidu mize zpisobovat spasmy Oddiho svérace. Proto je




Jiné

Pted pouzitim musi zdravotnik zajistit vhodné pouceni pacientl o tom, jak obsluhovat zafizeni na
davkovani ptipravku Zalviso v podob¢ tablet podavanych samotnym pacientem podle potieby ke
zvladnuti pooperacni bolesti. Piipravek Zalviso maji pouzivat pouze pacienti, ktefi jsou schopni
pochopit a dodrzovat pokyny k obsluze zatizeni na davkovani. Je nutné, aby zdravotnik vzal v ivahu
schopnost (napt. vizudlni nebo kognitivni) pacienta pouzivat zafizeni vhodnym zptsobem.

Pomocné latky

Sublingvalni tablety piipravku Zalviso obsahuji azobarvivo hlinity lak oranzové Zluti (E110), které
muze zpusobovat alergické reakce.
Ptipravek Zalviso sublingvalni tablety obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to Q

znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*. @,

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce \$O

Interakce s enzymem cytochromu P450-3A4 ’\6

Sufentanil je metabolizovan pfedevsim lidskym enzymem cytochromu 4. Ketokonazol, silny
inhibitor CYP3A4, miiZe vyznamné zvysit systémovou expozici iubli% alnimu sufentanilu (zvySeni
maximalni koncentrace v plazmeé (Cumax) 0 19 %, zvySeni celkové expozice ucinkiim 1é¢ivé latky
(AUC) o 77 %) a prodlouzit dobu do dosazeni maximalni kon@e 0 41 %. Podobné ucinky u
jinych silnych inhibitort CYP3A4 (napft. itrakonazol, riton 1ze vyloucit. Jakakoliv zména
ucinnosti/snasenlivosti spojena se zvysenou expozici by praxi kompenzovana zménou
frekvence davkovani (viz bod 4.2).

n
* $
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Depresanty centralni nervové soustavy (CNS) \\

Soubézné podavani depresantti CNS, vce %ﬁiturétﬁ, neuroleptik nebo jinych opioidt, plynny
halogenti nebo jinych neselektivnich d& ti CNS (napft. alkoholu), miize respiracni depresi posilit.

Sedativni 1é¢ivé pfipravky, jako @nzodiazeninv nebo piibuzné latky

piracni deprese, komatu a smrti z divodu aditivniho depresivniho

Soucasné uzivani opioidij ‘@Vnich 1é¢ivych ptipravki, jako jsou benzodiazepiny nebo ptibuzné
latky, zvysuje riziko seg {r s
ucinku na CNS. Trva @ ibézné 1€Cby je tieba omezit (viz bod 4.4).

d4vani sufentanilu se serotoninergni latkou, jako je naptiklad selektivni inhibitor zpétného
vychyt i serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI) pebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), muze zvysit riziko serotoninového syndromu,
coz jeNstav potencialné€ ohrozujici zivot. Inhibitory monoaminooxidazy se nesmi uzivat 2 tydny pied
nebo v tutéz dobu, kdy je podavan ptipravek Zalviso.

Soucaspe

Jiné

Interakce s jinymi sublingvaln¢ poddvanymi piipravky nebo piipravky uréenymi k naifedéni/zajisténi
ucinku v ustni dutin€ nebyly hodnoceny a soubéznému podani je nutné se vyhnout.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje o podavani sufentanilu téhotnym Zenam nejsou dostateéné k vyhodnoceni jeho potencialnich
Skodlivych G¢inki. V soucasnosti nejsou zadné znamky o tom, Ze pouZzivani sufentanilu béhem
té¢hotenstvi zvySuje riziko vrozenych vad.

Sufentanil piestupuje pies placentu.

Ve studiich na zvitatech se projevila reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Zalviso se v téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

WO
Kojeni @,

P11 nitrozilnim podani se sufentanil vylucuje do lidského matetského mléka; proto se odavani
pripravku Zalviso zenam, které koji, doporucuje opatrnost. Pti podavani sufentanilingewzhledem
k riziku 0¢inkd opioidli nebo toxicité pro kojeného novorozence/kojence koj Eni rucuje (viz
bod 4.9).

\

Udaje o G¢incich sufentanilu na fertilitu Zen nebo muZi nejsou k‘d’@oz ci.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

sl@at stroje. Pacienty je nutné upozornit, aby
zivani pripravku Zalviso nebo po 1écbé objevi
t nebo obsluhovat stroje pouze v piipade, ze od

ecna doba.

Sufentanil ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebopo
nertidili ani neobsluhovali stroje, pokud se u nichep#

ospalost, zavrat’ nebo porucha vidéni. Pacienti srhi T
posledniho podani ptipravku Zalviso uplynul d&

4.8 Nezadouci ucinky A@

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu @‘

Nejzavaznéj$im nezadoug 4 @Kem sufentanilu je respira¢ni deprese potencialn¢ vedouci
i 4.4).

udaju o bezpecnosti z téchto klinickych studii byly nauzea a
zvraceni nejcaste]i hlasenymi nezadoucimi ucinky (frekvence > 1/10).

Tabulka g4 Qﬁch isinkd

)
Nezad ncinky zjisténé bud’ z klinickych studii, nebo ze zkuSenosti po uvedeni na trh s jinymi
léWpripravky obsahujicimi sufentanil jsou shrnuty v nasledujici tabulce. Frekvence jsou
defino¥any jako:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 a < 1/10

Méné Casté >1/1000 a < 1/100

Vzacné >1/10000 a < 1/1000

Velmi vzacné < 1/10000

Neni znamo Z dostupnych udaji nelze urcit



Trida organovych Velmi | Casté Méné Casté Neni znamo
systémi podle databaze |c¢asté
MedDRA
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita* | Anafylakticky Sok
systému
Psychiatrické poruchy Stav zmatenosti Apatie*

Nervozita*
Poruchy nervového Zavrat Ospalost Kiece
systému Bolest hlavy Parestézie Koma

Sedace Ataxie*

Dystonie*

Hyperreflexie* %
Poruchy oka Poruchy vidéni Midza %
Srde¢ni poruchy Zvyseny srde¢ni tep | SniZeny srde¢ni A

tep* O
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak \}

Snizeny krevni tlak ’\%’
Respiraéni, hrudni a Respiracni deprese Anpnoe Q\ Zastava dechu
mediastinalni poruchy @
| \K
Gastrointestinalni Nauzea |Zacpa Q&O v ustech
poruchy Zvraceni | Dyspepsie
Poruchy kiiZe a podkoZni Pruritus g Q‘ Hyperhidréza Erytém
tkané R $ Vyrazka
\ Suché kize*
Poruchy svalové a Mim@libalové
kosterni soustavy a ki
pojivové tkané &%ré fascikulace*
Poruchy ledvin a rzovani moci
mocovych cest <
Celkové poruchy a ‘ xfe Tresy Syndrom z
reakce v misté aplikace-‘<\ Astenie vysazeni 1éku
>

* viz ,,Po Js‘@h nezadoucich u¢ink*

Popis \,ﬁ

ch nezddoucich uéinka

PoModobém podavani jinych latek puisobicich na receptor p-opioidu byly po nahlém pieruseni
1é¢by pozorovany abstinenéni piiznaky.

Nekteré nezaddouci ucinky nebyly pozorovany v klinickych hodnocenich s pripravkem Zalviso.
Frekvence jejich vyskytu byly zjistény na zéklad€ idaji z nitrozilniho podavani sufentanilu: casté —
svalové fascikulace, ménég Casté — hypersenzitivita, apatie, nervozita, ataxie, dystonie, hyperreflexie,

snizeny srdec¢ni tep a sucha

kaze.



HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a piiznaky

Predavkovani sufentanilem se projevuje zesilenim jeho farmakologickych G¢inkt. V zavislosti na
individualni citlivosti je klinicky obraz ur¢en stupném respira¢ni deprese. Ta muiZe sahat od‘
hypoventilace po zastavu dechu. Dal$imi pfiznaky, které¢ se mohou vyskytnout, jsou ztrata V%p ,
koma, kardiovaskularni Sok a svalova ztuhlost.

Lécba \
Lécba predavkovani by se méla zaméfit na 1é€bu pfiznakl plsobeni agonist % idniho p-receptoru
vcetné podavani kysliku. Primarni pozornost je nutné vénovat neprﬁchodn chacich cest a
nezbytnosti asistované nebo kontrolované ventilace.

V piipadé respiracni deprese je nutné podavat antagonistu opiatu (na& olon). To nevylucuje
cilenéjsi protiopatieni. Je nutné vzit v tvahu kratsi dobu trvani pu antagonisty opiati

v porovnani se sufentanilem. V takovém ptipad¢ lze antagoms@ tll podavat opakované nebo

infuzi.
p (\

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI+ $

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \l

Farmakoterapeuticka skupina: Anestem odni anestetika, ATC kod: NO1AHO3

Mechanismus u¢inku &

Sufentanil je synteticky,.$ 01d s vysoce selektivni vazbou na opioidni p-receptory. Sufentanil
pusobi jako plny ago @ 1dn1ch u-receptort.

Sufentanil nevyvolavaivalnovani histaminu. VSechny uc¢inky sufentanilu lze bezprostiedné a Gplné
blokovat podanin specifiekého antagonisty, jako je naptiklad naxolon.

Priméarni ynamické u¢inky
)

Analge@

Ma’tsey to, Ze analgezie vyvolana sufentanilem je zprostfedkovana aktivaci opioidnich p-receptort
primarné v CNS, kdy dochazi ke zméné procesi ovliviiujicich jak vnimani bolesti, tak odpovéd’ na ni.
U lidi je sila 7 az 10krat vys$s$i nez u fentanylu a 500 az 1000krat vy$si neZ u morfinu (peroralni
podani). Vysoka lipofilita sufentanilu umoziuje, aby byl podavén sublingvalné a dosahoval rychlého
nastupu analgetického ucinku.

Sekundarni farmakodynamické uéinky

Respiracni deprese

Sufentanil mize zplsobit respiraéni depresi (viz bod 4.4) a rovnéz potlacuje kaslaci reflex.


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

Jiné ucinky na CNS

Je znamo, ze vysoké davky intravenozné podavaného sufentanilu zptisobuji svalovou ztuhlost,
pravdépodobné v disledku ucinku na substantia nigra a striatum nucleus. Hypnotickou aktivitu 1ze
prokazat zménami EEG.

Gastrointestindlni ucinky

Analgetické plazmatické koncentrace sufentanilu mohou vyvolat nauzeu a zvraceni podrazdénim
chemorecepCni spoustéci zony.

Gastrointestinalni u¢inky sufentanilu zahrnuji snizenou propulzni motilitu, snizenou sekreci a zvySeny
svalovy tonus (az do kieci) svéracl gastrointestindlniho traktu (viz bod 4.4).

N O
Kardiovaskularni ucinky @,
Nizké davky intravendzniho sufentanilu, které jsou spojovany s pravdépodobnou Vagé@OIinergni)
aktivitou, zptisobuji mirnou bradykardii a mirn€ snizenou systémovou vaskularni ster(Ci bez
vyznamného snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni stabilita je rovnéz vysledkem minimalnich u¢inkd na pfedt’lix dce, srde¢ni pritok
a myokardialni spotfebu kysliku. Pfimé u¢inky sufentanilu na funkci myo ebyly pozorovany.

Klinick4 ¢innost a bezpecnost @

)
Analgezie Q
Utinnost pfipravku Zalviso pro pacientem fizenou analgeZii byla prokazana ve tiech klinickych

bolest v disledku velkého chirurgického biisniho rtopedického vykonu): 2 hodnoceni byla
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana (pfipr: alviso N =430 pacientt, placebo N = 161
pacientil) a 1 bylo oteviené, 1é¢ivou létkou@%ané hodnoceni (ptipravek Zalviso N =177
pacientti, morfin N = 180 pacientt). @

hodnocenich faze 3 pii akutni nociceptivni a Viscegflii bolesti po chirurgickém vykonu (pooperacni

Pacienti byli IéCeni pomoci rezimu ani piipravku Zalviso 15 mikrogramt sufentanilu
sublingvalné podle potieby s mi@mi 20minutovymi intervaly blokovani po dobu 72 hodin.
Superiorita viici placebu.b‘ Qézéna v placebem kontrolovanych hodnocenich faze IIl s casové
vazenym souctem rozdill Wtehzity bolesti vici vychozimu stavu béhem 48 hodin jako primarnim
cilovym parametrem, Q%; P <0,001) a se sekundarnimi cilovymi parametry casove vazeny SPID
(P <0,004), celkoVa\ilevidod bolesti (TOTPAR; P <0,004) a globalni hodnoceni pacientti (P <0,007)
za 24, 48 a 72 hodu™¥o 48 hodinach vice nez polovina subjekti ve skupin€ s pipravkem Zalviso
doséhla rﬁ o snizeni bolesti (mira respondérti 30 %) v téchto hodnocenich (visceralni bolest
60 %, nocieeptivni bolest 54,9 %).

Sighifikantné vyssi podil pacienti (78,5 %) hodnotil metodu kontroly bolesti pfipravkem Zalviso jako
,»dobréu“ nebo ,,vynikajici*, nez tomu bylo u metody nitroZilni analgezie morfinem fizené pacientem
(65,5 %) (primarni cilovy parametr pii 48 hodinach, P = 0,007). Pacienti ve vSech tfech klinickych
hodnocenich III. faze hlésili klinicky vyznamnou ulevu od bolesti béhem prvni hodiny 1écby
pripravkem Zalviso (rozdil intenzity bolesti vii¢i vychozimu stavu a celkova odpovéd’ na bolest > 1
NRS). Zdravotnici povazovali pouzivani ptipravku Zalviso za snadnéjsi (P = 0,017).

Jak prokazalo 1écivou latkou kontrolované hodnoceni, byl primérny ¢as mezi davkami piipravku
Zalviso ptiblizné dvojnasobné dlouhy v porovnani s analgezii intravenéznim morfinem fizenou
pacientem (ptiblizn€ 80 minut v porovnani s piiblizné€ 45 minutami) béhem prvnich 48 hodin.



Pacienti, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Zalviso po 48 az 72 hodin ve tiech kontrolovanych hodnocenich,
vykazovali §iroké rozpéti vyuziti dostupnych 216 davek s primérem 49 davek/pacient (rozsah 8—
153 davek), pticemz vétsina pacientd (69,7 %) vyuzivala od 24 do 72 davek.

Respiracni deprese

V klinickych hodnocenich analgetické davky piipravku Zalviso vedly u ne¢kterych pacientti k G€inktim
v podobé respiracni deprese. V 1é¢ivou latkou kontrolovaném klinickém hodnoceni III. faze byla
velikost poklesu saturace kyslikem srovnatelna ve skupinach s ptipravkem Zalviso a s nitrozilné
podavanym morfinem kontrolovanym pacientem. OvSem byl tu statisticky vyznamné nizsi
procentualni podil pacienti, u nichz doslo k epizoddm desaturace kysliku po podani Zalviso
sublingvalnich tablet (19,8 %) pomoci zafizeni na davkovani, nez tomu bylo ve skupiné s i.v. PCA
morfinem (30,0 %). Klinick4 hodnoceni prokazala, Ze intravendzn€ podavany sufentanil zpf‘so ]

porovnani s analgetiky rovnocenymi davkami fentanylu méné respiracni deprese. @,
5.2 Farmakokinetické vlastnosti OA
Absorpce . 6\$

Farmakokinetiku sufentanilu po sublingvalnim podani Ize popsat jako tfik
s absorpci prvniho fadu. Vysledkem této cesty podani je vyssi absolutni
se vyhne stfevnimu metabolismu a metabolismu enzymem 3A4 pii p& prichodu jatry.

Primérna absolutni biodostupnost po jediném sublingvalnim podagi piipravku Zalviso, vztazena

k jednominutové nitrozilni infuzi sufentanilu 15 mikrogramd, @ %. To je porovnéni s podstatné

niz§i biodostupnosti 9 % po peroralnim poziti (polykani). V kém hodnoceni béhem opakovanych
podani poklesla biodostupnost na 37,6 %. Q
Studie bukalniho podéani ukazala, Ze kdyz byly tablety un¥istény pied piedni dolni zuby, biodostupnost

vzrostla na 78 %. .

Maximadlnich koncentraci sufentanilu je dosazen®p#iblizné€ za 50 minut po jednordzové davce; pii
opakovaném davkovani se tento Cas sniiuj%g(% na 20 minut. Kdyz byl ptipravek Zalviso
podavén kazdych 20 minut, bylo plazmat@ oncentraci v ustdleném stavu dosazeno po 13

davkach. A
Distribuce @’

Centralni distribu¢ni obj : ravendznim podani sufentanilu je pfiblizné 14 litrti a distribucni
objem v ustaleném stav, r1blizn¢ 350 litrd.
Biotransformace *

L 2

Biotrans @robihé primarné v jatrech a v tenkém stieve. U lidi je sufentanil metabolizovan
pievazpé atickym systémem cytochromu P450-3A4 (viz bod 4.5). Sulfentanil je rychle

metabo an na fadu neaktivnich metabolitli, pficemz hlavnimi cestami eliminace jsou oxidativni N-
a Oxdealkylace.

Eliminace

Celkova clearance v plazmé po jednorazovém intravendznim podani je ptiblizn¢ 917 1/min.

Ptiblizné 80 % intravendzné podané davky sufentanilu se vylou¢i béhem 24 hodin. Pouze 2 % davky
se vylucuji v nezménéné forme. Clearance neni ovlivnéna rasou, pohlavim, ledvinovymi parametry,
jaternimi parametry nebo soub&zné podavanymi substraty CYP3A4.

Klinicky relevantni plazmatické koncentrace jsou pfevazné stanoveny podle ¢asu, kdy plazmaticka
koncentrace sufentanilu poklesne z Cimax na 50 % Cumax po vysazeni davkovani (polocas citlivy na
kontext neboli CST'%), spiSe nez podle terminalniho polo¢asu. Po jednordzové davce byl stiedni
CST' 2,2 hodiny, po vicenasobném davkovani vzrostl na stfedni hodnotu 2,5 hodiny: sublingvalni
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cesta podani tak podstatné rozsifuje dobu trvani ¢inku spojeného s intravenoznim podanim
sufentanilu (CST" 0,14 hodiny). Jak po jednorazovém, tak po opakovaném podani byly pozorovany
podobné hodnoty CST'4, coz prokazuje, Ze existuje predikovatelna a konzistentni doba trvani u¢inku
po vicenasobném podani sublingvalni tablety.

Po jednordazovém podéani 15 mikrogramt sufentanilu jako sublingvalnich tablet byly pozorovany
priameérné polocasy terminalni faze od 6 do 10 hodin. Po vicendsobnych podéanich byl stanoven delsi
priamérny terminalni poloc¢as az 18 hodin diky vys$§im plazmatickym koncentracim sufentanilu, jichz
bylo dosazeno po opakovaném davkovani, a kviili moznosti kvantifikovat tyto koncentrace v delSim
casovém obdobi.

Specidlni populace

Porucha funkce ledvin ‘ Q

Populaéni farmakokineticka analyza koncentraci sufentanilu v plazmé po pouZiti pfipravku isou
pacientl a zdravych dobrovolnikti (N = 700), ktefi zahrnovali 75 pacientt se stfednim ientl se
zavaznou poruchou funkce ledvin, neoznacila funkci ledvin za signifikantni kov%@ilearance. S
ohledem na omezeny pocet studovanych pacientl se zdvaznou poruchou funkc je u takovych
pacientt piipravek Zalviso tfeba pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4). )¢ %

Porucha funkce jater @Q

Farmakokineticka analyza populace pro ptipravek Zalviso u pacig:t\f’f a zdravych dobrovolniki

(N =700), kteti zahrnovali 13 pacientl se stifednim a 6 pacien@z vaznou poruchou funkce jater,
neoznacila funkci jater za signifikantni kovaridtu pro cleara ohledem na omezeny pocet pacientii
se stiedni az zavaznou poruchou funkce jater je mozné, z detekovan potencialni uc¢inek jaterni
dysfunkce jako kovariaty pro clearance. Proto je u_ta 0\@ pacientl piipravek Zalviso tieba pouzivat
s opatrnosti (viz bod 4.4). R

Pediatricka populace \ l \

O ptipravku Zalviso u pediatrickych pai nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.
U déti po intravenoznim podani su% u jsou k dispozici omezené farmakokinetické idaje.

Starsi pacienti ‘ K

o
Nebyly provedeny zadné & e specialnich populaci tykajici se pouzivani ptipravku Zalviso
sublingvalni tablety u%ich pacientti. Farmakokinetické udaje z intravendzniho podani sufentanilu
neodhalily rozdily douvisejici s vékem. V placebem kontrolovanych hodnocenich faze 3 bylo pfiblizné
20 % zatazepyc ntl starSich (> 75 let véku) a piiblizn€ 30 % zafazenych pacientt bylo ve véku
od 65 do Z6 rmakokineticka analyza populace prokdzala u€inek véku v podobé€ 27 % poklesu
clearance Wstdrsich lidi (nad 65 let véku). ProtoZe je tento pokles souvisejici s vékem mensi nez
pozorovafd variabilita 30-40 % mezi subjekty v parametrech expozice pro sufentanil, tento ucinek se
nev]e za klinicky relevantni, zejména v souvislosti s tim, Ze se ptipravek Zalviso pouziva, ,,jak je
zapotrebi®,

Farmakokinetika populace

Kdyz se pacienti titrovali sami do analgetického uc¢inku pfipravku Zalviso, koncentrace sufentanilu v
plazmé dosahovaly béhem pouzivani po dobu dvou dnti v priméru 60-100 pg/ml, pfic¢emz vek, index
télesné hmotnosti (BMI) ani slaba az sttedn€ zavazna porucha funkce ledvin nebo jater neméla vliv.
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Pacienti s BMI > 30 kg/m?

Farmakokineticka analyza populace s BMI jako kovariatou prokazala, Ze pacienti s BMI > 30 kg/m?
vyzaduji castéjsi davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podani

Ukazalo se, ze sufentanil u riznorodych laboratornich zvitat (psi, potkani, morcata, kfecci) indukuje
ucinky podobné opioidiim v davkach vyssich nez davky indukujici analgezii a ve dvou studiich s
opakovanou davkou se sublingvalnimi tabletami sufentanilu poddvanymi bukalné zlatému syrskému
kieckovi.

>
Reprodukéni toxicita A

Sufentanil nebyl u potkanti a kralik( teratogenni. Sufentanil zptisoboval letalitu e%thkanﬁ a
kraliku, kteti byli 1é¢eni po 10 az 30 dni béhem biezosti 2,5nasobkem maximalii anni davky
podavanym nitroziln¢. Letalni u¢inek pro embryo byl vici toxicité pro sami i %Zovén za druhotny.
V jiné studii na potkanech, kteii byli 1é¢eni 20nasobkem maximalni huma &ka v obdobi
organogeneze, nebyly pozorovany zadné negativni ucinky. Preklinické ly pozorovany pouze
po podani na tirovnich pfevysujicich maximalni humanni davku, ? p& ji maly vyznam pro
klinické pouziti.

Mutagenita @Q

Amesiiv test neodhalil Zddny mutagenni ucinek sufentanihy. V mikronukleovém testu u samic potkant
jednorazové intravendzni davky sufentanilu ve yy§i g/kg (ptiblizné 2,5nasobek horni humanni
intravenozni davky) nevedl k zddnym struktural utacim chromozomd.

Karcinogenita @&
Studie karcinogenity nebyly se suf tlem provadény.

Lokalni tolerance K

3 )
Se sublingvalnimi tabl %fe tanilu byly provedeny dv¢ studie lokalni tolerance v licnim vaku
kiecka. Z téchto studi lynul zavér, Ze sublingvalni tablety piipravku Zalviso maji nulovy nebo
minimalni potenc‘é ro lekalni drazdeéni.

J.A

6. EA@ EUTICKE UDAJE
6. Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Hypromelo6za

Sodna stl kroskarmelozy
Kyselina stearova
Magnésium-stearat

Hlinity lak oranzové zluti (E110)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni ‘ Q

Ptipravek Zalviso je dodavan v polykarbonatové zasobni vlozce, kazda vlozka obsahuje %
sublingvalnich tablet a je zabalena v sacku z polyesterové folie/LDPE/hlinikové félie/@
s absorbérem kysliku. Ptipravek Zalviso je k dispozici ve velikostech baleni po 1%& zéasobnich
vlozkach a vicenasobnych balenich po 40 (2 baleni po 20), 60 (3 baleni po 20) baleni po 20)
zasobnich vlozkéch, coz je ekvivalentni 40, 400, 800, 1 600, 2 400, respekti\? sublingvalnim

tabletam. Q
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. @
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachézgxs§m

Zasobni vlozka se mé pouzivat pouze se zafizenim na davk fipravku Zalviso, které se sklada
z ovladace a davkovace, aby bylo zajisténo spravné pouz to systému.
Po vyjmuti ze sacku je nutné ihned umistit zdsobniylozkthdo zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso.

*
Zaftizeni je nutné pouzivat podle doporuceni v i;l }m ci poskytnuté vyrobcem zafizeni.
Pokyny pro sestaveni zafizeni na dévkovém%&%tu Zalviso zdravotnikem se musi pecliveé
dodrzovat.
Zatizeni na davkovani piipravku ZalQ@emé pouzivat, pokud je jakakoliv soucast viditelné

poskozena. %

Zcela naplnéné zatizeni na‘dé ni piipravku Zalviso bude pracovat bez doplnéni az 72 hodin.
o \

Po vysazeni 1écby musi vdtnik vyjmout zasobni vlozku ze zafizeni a jakékoliv nepouzité a/nebo
ne zcela prazdné zaso lozky musi zdravotnik zlikvidovat v souladu s mistnimi zakony a
pozadavky pro konftolované latky. Jakékoliv jiné odpadni materialy se musi zlikvidovat v souladu
] nafizenimi.z%o ického zafizeni a mistnimi pozadavky.

S\

O

7. I@lTEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen

Némecko
Tel. +49 89 89 3119 22

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1042/001
EU/1/15/1042/002
EU/1/15/1042/003
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EU/1/15/1042/004
EU/1/15/1042/005
EU/1/15/1042/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zatri 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. zaii 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach EV]@p&@
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu. @,
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PRILOHA II ‘\K
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PRO ENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZEN] V%JE A POUZITI

*

DALSI PODMINKY A PO# VKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO ENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UC POUZIVANI LECIVEHO

PRIPRAVKU @
2
N\

J ’\A‘*Q

\/Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na zvlastni 1€kai'sky piedpis a 1ékarsky predpis s omezenim (viz

ptiloha I: Souhrn udajii o ptipravku, bod 4.2). ‘ Q

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti 6

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

L 2

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénos@vento 1écivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EUR@ eném v Cl.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jSOkl zverejieny na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky. \

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné ak\@nou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mesicii od jeho registrace. Q
"
’ , 0’ v , rw ;
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OH NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRI’P&@U

. Plan ¥izeni rizik (RMP) A@

Drzitel rozhodnuti o registraci u @i pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn§ ¢ ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych 11§ ych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RI}/IP j@)a predlozit:

* na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o piildaz éné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
moheu yest k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
v@éného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. V%llﬁ opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Zalviso na trhu v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci
odsouhlasit obsah a format vzdelavaciho programu vcetné komunikac¢nich médii, modalit distribuce a
jakékoli jiné aspekty programu s ndrodnim kompetentnim organem.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze po projednani s narodnim kompetentnim organem a jeho
souhlasu v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek Zalviso uveden na trhu, budou vsichni
zdravotnici, u nichz se o¢ekava, ze budou ptipravek Zalviso predepisovat, informovani
prostiednictvim informacniho dopisu o pfistupu k nasledujicim polozkam, ptipadn€ jim nasledujici
polozky budou poskytnuty:
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* Souhrn udaju o ptipravku (SmPC) a ptibalova informace
* Vzd¢lavaci materialy pro zdravotniky

Vzdélavaci materialy budou obsahovat nasledujici klicové Casti:

- Informace o indikaci a jak vhodn¢ vybirat pacienty;

- Pouziti ptipravku Zalviso podle pokyni v SmPC, aby bylo zajisténo odpovidajici pouzivani a
minimalizovana rizika.
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PRILOHA III \

OZNACENI NA OBALU A PRIBA A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICE pro 1, 10 a 20 zisobnich vlozek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety
sufentanilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
'fbs

Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras 15 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK - é |

i)
Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110), obsahuje sodik. Dalsi informac%\)ﬁbalové informace.

9

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ N

-
1 zasobni vlozka se 40 sublingvalnimi tabletami @Q
10 zasobnich vlozek kazda se 40 sublingvalnimi tabletaﬁ
20 zasobnich vlozek, kazda se 40 sublingvalnimi tayﬁ i

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD% A

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou Q@m

Podani pod jazyk. %

Pro pouziti pouze se zatizenim 1 davkovani ptipravku Zalviso.

Po vyjmuti ze sacku ihned vl zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso.
Tabletu nedrtte, nezvy Xl epolykejte.

‘,‘ Q

POZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
D A DOSAH DETi

6. ZVLAST,

Q) )
Uchove@ imo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

FGK Representative Service GmbH Q
Heimeranstrasse 35 '

80339 Miinchen !@'
Némecko @

v 7 W - v 7 " L4
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q\

EU/1/15/1042/001 1 zésobni vlozka se 40 sublingvalnimi tabletami S]
EU/1/15/1042/002 10 zasobnich vlozek, kazda se 40 sublingvélnf i tabletami
EU/1/15/1042/003 20 zasobnich vlozek, kazda se 40 sublingva 1'tabletami

13. CiSLO SARZE J C‘

Lot \&\\

(oA

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \'&

'

| 15. NAVOD K POUZI«UQ‘
-y

K\

| 16. INFORMAGE VBRAILLOVE PiSMU

Nevyiadlya’@odnéni prijato.
O

]
17N, J%INE(’:NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
Vv

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA JAKO SOUCAST VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety

sufentanilum
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ',bg v
v
Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras 15 mikrogramd. OA
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ‘O |

Obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E110), obsahuje sodik. Dalsi info@pﬁbalové informace.
)
’ r r \
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (\\
A

800 sublingvalnich tablet (20 zasobnich vlozek, kazda s&ﬁlingvélnimi tabletami). Soucast
vicenasobného baleni, nelze proddvat samostatné.%

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD% A

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou Q@m

Podani pod jazyk. %

Pro pouziti pouze se zatizenim 1 davkovani ptipravku Zalviso.

Po vyjmuti ze sacku ihned vl zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso.
Tabletu nedrtte, nezvy Xl epolykejte.

‘,‘ Q

POZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
D A DOSAH DETi

6. ZVLAST,

Q) )
Uchove@ imo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

FGK Representative Service GmbH Q
Heimeranstrasse 35 '

80339 Miinchen !@'
Némecko @

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA Q’\"

| 13. CiSLO SARZE N

Lot @Q‘

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ B¢

4

| 15. NAVOD K POUZITI 2,&

O

| 16. INFORMACE V BRAILROVE PISMU
I
: SN
Nevyzaduje se - odﬁvodf& rijato.

A\

| 17.  JEDINEGNYAIDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

'

SN\
o

18. J%INE(’:NY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK (VCETNE BLUE BOX)
POUZE VICENASOBNE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety

sufentanilum
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ',bg v
v
Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras 15 mikrogramd. OA
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ‘O |

Obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E110), obsahuje sodik. Dalsi info@pﬁbalové informace.
)
’ r r \
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (\\
A

Vicenasobné baleni 1600 sublingvalnich tablet [40 (2 b&) 20) zasobnich vlozek, kazda se 40
sublingvalnimi tabletami]. o

Vicenasobné baleni 2400 sublingvalnich tablet [ ®leni po 20) zasobnich vlozek, kazda se 40
sublingvalnimi tabletami]. x(

Vicendsobné baleni 4000 sublingvalnich ta%uo 5 baleni po 20) zasobnich vlozek, kazda se 40

sublingvalnimi tabletami]. @

5. ZPUSOB A CESTA/CE ODANI
N

) < 3
Pted pouzitim si pfeététe‘(lmq ou informaci.
Podani pod jazyk.
Pro pouziti pouzeysg zafgenim na davkovani pripravku Zalviso.
Po vyjmuti ze @ne vlozte do zatizeni na davkovani piipravku Zalviso.
Tabletu nedst’ zvykejte ani nepolykejte.
) \ ) polyke)
O
6.« ZXHASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MI OHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

24



| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

o

10.

'
ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pﬁﬁf
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE £\

VKU

ENN

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRAGLD)

»

Heimeranstrasse 35

FGK Representative Service GmbH @
S

80339 Miinchen

Némecko
Q(\

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA A Q

EU/1/15/1042/005 3 x 20 zasobnich vlozek}

4 st 40 sublingvalnimi tabletami

®
S V
EU/1/15/1042/004 2 x 20 zasobnich vlozek, EEi% 40 sublingvalnimi tabletami

EU/1/15/1042/006 5 x 20 zasobnich Vloi@

zda se 40 sublingvalnimi tabletami

13.

CISLO SARZE ‘,&%

Lot

3N\
‘\Qﬁ

| 14.

KLASIFRACE PRO VYDEJ

O
)

y
| 15N, D%OD K POUZITI

4

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato.

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety

sufentanilum
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK e
!
Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras 15 mikrogramd. @'
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK - é |

)
Obsahuje hlinity lak oranzové zluti (E110), obsahuje sodik. Dalsi informac%\)ﬁbalové informace.

9

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ N

hJ
1 zasobni vlozka se 40 sublingvalnimi tabletami @Q

AN

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI,* i‘/
N
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou infon’@

Podani pod jazyk. %
Pro pouziti pouze se zatizenim na da pripravku Zalviso.
Po vyjmuti ze sacku ihned vlozte C@l eni na davkovani pripravku Zalviso.
Tabletu nedrt'te, nezvykejte ani kejte.
)

o \
6. ZVLASTNIiU gRNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DQHLER/A DOSAH DETi

Uchovév%té@hled a dosah déti.
'

4
EXN D;%SI' ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
v

| 8. POUZITELNOST |

EXP:
EXP viz strana 1
EXP viz druha strana
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

FGK Representative Service GmbH Q
Heimeranstrasse 35 '

80339 Miinchen !@'
Némecko @

v 7 W - v 7 L4
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA Q’\
| 13. CiSLO SARZE K
»
Lot Q
Lot viz strana 1 00
Lot viz druha strana o

G

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ )& Y

| 15. NAVOD K POUZITI :

(v
'
| 16. INFORMACE V } OVE PiSMU

A3

Nevyzaduje se - dx&m prijato.
<\

RPN

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

N

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

28



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ZASOBNI VLOZKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety
sufentanilum
Podani pod jazyk

| 2. ZPUSOB PODANI

-

A"‘Sﬁ

(3. POUZITELNOST <V |
\é\'\
[4.  CiSLO SARZE (‘})‘ |
Lot | KQ
QO

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 sublingvalnich tablet . %Q
0\\

6. JINE = ?
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zalviso 15 mikrogramu sublingvalni tablety
sufentanilum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci ‘Q‘Q
. Coje pripravek Zalviso a k ¢emu se pouziva A
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Zalviso uzivat

Jak se ptipravek Zalviso uziva \K'O

1
2
3.
4. Mozné nezadouci ucinky
5
6

Jak ptipravek Zalviso uchovavat A 6
Obsah baleni a dalsi informace Q\
1. Co je pripravek Zalviso a k ¢emu se pouZiva ! \K
Lécivou latkou pfipravku Zalviso je sufentanil, ktery patii d y silnych 1éki ulevujicich od

bolesti nazyvanych opioidy.

Ptipravek Zalviso se pouziva k 1é¢b¢ akutni stfedu&b\/%lé bolesti po operaci u dospélych.

*
> \
2. Cemu musite vénovat pozornost, @te pripravek Zalviso uzivat

Neuzivejte pripravek Zalviso: @

- jestlize jste alergicky(4) na SW il nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate zavazng i obtize.

o
Upozornéni a opatieni K
Pted uzitim ptipravku iso 15 mikrogramii sublingvalni tablety se porad’te se svym lékatem nebo
zdravotni sestrou

L 2
Informujte @ékafe nebo zdravotni sestru pied 1é¢bou, pokud:
- £ gajé oliv onemocnéni, které ma Gc¢inek na dychani (napiiklad astma, sipani nebo dechova
tateCnost). Jelikoz piipravek Zalviso mize ovlivnit dychani, 1€kat nebo zdravotni sestra
bghem 1écby budou kontrolovat Vase dychani;
- ate poranéni hlavy nebo mozkovy nador;
- mate srdecni a obehové obtize, zejména pomaly srdecni rytmus, nepravidelny srde¢ni tep, nizky
krevni objem nebo nizky krevni tlak;
- mate stiedni az zavazné jaterni obtiZze nebo zavazné ledvinové obtize, protoZe tyto organy maji
vliv na zptsob, jakym télo 1€k rozklada a eliminuje,
- pravidelné pouzivate predepsany opioidni 1€k (napt. kodein, fentanyl, hydromorfon, oxykodon);
- mate abnormalné pomaly pohyb stiev;
- mate onemocnéni Zlu¢niku nebo pankreatu.
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Poruchy dychani ve spanku

Zalviso obsahuje 1é¢ivou latku, ktera patii do skupiny opioidi. Opioidy mohou zptisobovat poruchy
dychani ve spanku, naptiklad centralni spankovou apnoe (mélky dech nebo kratkodobé zastaveni
dychani ve spanku) a spankovou hypoxémii (nizkou hladinu kysliku v krvi).

Riziko, ze dojde k centralni spankové apnoi, zavisi na davce opioidt. Pokud u vés k centralni
spankové apnoi dojde, 1ékai mlize zvazit snizeni celkové davky opioidi.

Déti a dospivajici
Ptipravek Zalviso nelze pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zalviso

Informujte svého 1ékate o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Zejména informujte svého lékare pokud uzivate kterykoliv z nasledujicichf

- Jakékoliv Iéky, které by mohly mit ucinek na zptsob, kterym télo rozklada pf‘ipravek ,
napf. ketokonazol, ktery se pouziva k 1é€b¢ kvasinkovych infekci.

- Jakékoliv 1éky na 1é¢bu tizkosti, trankvilizéry nebo jiné opiodni 1éky, protoze m Vysovat

riziko zavaznych dychacich obtizi.

- Léky na l1écbu deprese znamé jako inhibitory monoaminooxidazy (IMAO && léky se nesmi
uzivat 2 tydny pred nebo v tutéz dobu, kdy je podavan piipravek Zalvise

- Léky na 1é¢bu deprese znamé jako selektivni inhibitory zpétného vy ani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu Uzivéni téchto 1&ki
ve stejné dobé¢ jako ptipravek Zalviso se nedoporucuje.

- Jiné 1éky, které se rovnéz uzivaji sublingvalné (1éky, které e davgji pod jazyk, kde se rozpusti),
nebo 1éky, které se rozpousti nebo jsou ac¢inné v tstech ( ystatin, tekutina nebo pastilky,
které drzite v ustech pro 1é¢bu kvasinkovych infekci), o7& jejich vliv na pripravek Zalviso
nebyl zkouman.

Soubézné uzivani pripravku Zalviso a 1€kl na Z i nénQ(sedativa), jako jsou benzodiazepiny nebo
prlbuzne léky, zvySuje riziko ospalosti, problem vehanim (respiracni Gtlum), kdmatu (bezvédomi)
a muze byt zivot ohrozujici. Z tohoto divodu m& soubé&zné uzivani zvazeno pouze tehdy, nejsou-li
mozné dal$i moznosti [éCby.

Pokud vam vsak lékat piedepise piipra lviso spolecné se sedativy, ma trvani soubézné 1éCby

omezit. %
Prosim, informujte svého 1ékate o v % dativech, ktera uzivate, a pe¢livé dodrzujte doporuceni 1ékare.
Mohlo by byt uzitecné 1nf0rmov& e nebo piibuzné, aby védeli o zndmkach a ptiznacich uvedenych

vyse. Pokud se u vas takov‘e ‘Q y objevi, kontaktujte svého 1ékare.

Pripravek Zalviso s a le
Béhem uzivani pf‘ipra alviso nepijte alkohol. Muze zvysit riziko, Ze se objevi zavazné dychaci
obtize.

Téhotensty ni
Pokud jsteél? a nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se s ckafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Pripravek Zalviso nepouzivejte v t€hotenstvi nebo jste-li Zena, ktera miize ot€¢hotnét a nepouziva
antikoncepci.

Sufentanil pfechazi do matetského mléka a mtize zplsobit nezadouci ucinky u kojeného ditéte. Kdyz
uzivate ptipravek Zalviso, kojeni se nedoporucuje.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Zalviso ovliviiuje schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje, protoze muize
zpiasobovat ospalost, zavrat’ nebo poruchy vidéni. Pokud béhem 1é¢by ptipravkem Zalviso nebo po ni
zaznamenéte kterykoli z téchto ptiznakd, nesmite ¥idit dopravni prostfedky ani obsluhovat stroje. Ridit
nebo obsluhovat stroje smite pouze v pripade, ze uplynula dostatecna doba od posledniho podani
piipravku Zalviso.

Pripravek Zalviso obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E110)
Ptipravek Zalviso obsahuje barvivo hlinity lak oranzové Zluti (E110), které miiZze zptisobovat alergické
reakce.

Zalviso obsahuje sodik
Ptipravek Zalviso obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, zZe je v Pod@

,.bez sodiku. @

3.  Jak se pFipravek Zalviso uZiva @

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nej\ ty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Sublingvalni tablety se uzivaji pomoci zafizeni na davkovani pf’iprav]&riso, coz je systém, ktery
po aktivaci poda jednorazovou davku. ‘\

Predtim, nez zacénete ptipravek Zalviso uzivat, Vam lékar n ravotni sestra ukazi, jak pouzivat
zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso. Pak budete moci Lmt tabletu na ulevu od bolesti podle

potieby. Peclivé dodrzujte pokyny. Pokud nebudete zcela rozumét pokyniim nebo si nebudete jisty(a),
Jak spravné nakladat se zafizenim na davkovani, i ujte o tom svého lékate nebo zdravotni sestru.

>
Po podani davky nebudete moci uvolnit dalsi é\N 0 minut a nebudete moci uzit vice nez 3 davky
za jednu hodinu.

Zatizeni bude pracovat 3 dny (72 hodig&@ je také maximalni doporu¢ena doba Vasi 1écby.

Ptipravek Zalviso se vklada pod &a pouziti zafizeni na davkovani ptipravku Zalviso
15 mikrogrami sublingvalpi ty. Svoji 1écbu muzete fidit a zafizeni aktivujte pouze, kdyz
pottebujete tilevu od bo 1\

Tablety se rozpusti o%ykem a nemaji se drtit, zvykat ani polykat. Po dobu 10 minut po kazdé
davce pripravku iso 1ejezte, nepijte a snazte se co nejméné mluvit.

L 2
Ptiprave iSO se smi uzivat pouze v nemocni¢nim prostiedi. Pfedepisuji jej pouze 1ékari, ktefi
maji zkus i s pouzivanim silnych 1€ka proti bolesti, jako je pfipravek Zalviso, a jsou si védomi
ﬁéinkf?@é na Vas muze mit, zvlasté na Vase dychani (viz vyse ,,Upozornéni a opatieni‘).

Zatizeni nepouzivejte, pokud bude jakakoliv soucast viditelné poskozena.

Po 1écbé zdravotnicky persondl odebere zatizeni na davkovani ptipravku Zalviso a zlikviduje
jakékoliv nepouzité tablety vhodnym zptisobem. Zatizeni je konstruovano tak, abyste jej nemohl(a)
otevrit.

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Zalviso, neZ jste mél(a)

Zatizeni na davkovani Vas donuti pockat 20 minut mezi ddvkami, abyste nemohl(a) uzit vice
ptipravku Zalviso, nez byste mél(a). Pfiznaky pfedavkovani zahrnuji zavazné dychaci obtize, jako je
pomalé a mélké dychani, ztrata védomi, extrémné nizky krevni tlak, zhrouceni a svalovou ztuhlost.
Pokud se zacnou rozvijet, informujte neprodlené 1ékate nebo zdravotni sestru.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

N 24

které mohou dokonce vést k zastaveni dychani nebo neschopnosti dychat.
V ptipadé, Ze se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych nezadoucich G¢inkd, prestante uzivat
ptipravek Zalviso a neprodlené informujte 1ékatre nebo zdravotni sestru. Q

)
Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil): pocit na ZV@

zvraceni, horecka. O

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti): \n
stav zmatenosti, zavrat, bolest hlavy, ospalost, zrychleny srdecni tep, vysoky k% ak, nizky krevni
tlak, zacpa, porucha traveni, svédéni kiize, mimovolni svalové kiece, mimo iSValové stahy, obtize
pti moceni.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacier&: alergické reakce, nedostatek
z4jmu nebo emoci, nervozita, ospalost, abnormalni pocity na ki “'wtiie pti koordinaci svalovych
pohybd, svalové stahy, ptehnané reflexy, poruchy vidéni, snii%rdeéni tep, sucho v Ustech,
nadmérné poceni, vyrazka, sucha klize, zimnice, slabost.

Frekvence neni znama (z dostupnych udajii nelz k\& urcit): zavazné alergické reakce

(anafylakticky Sok), konvulze (zachvaty), koma, (b¢z mi), mala velikost zornice, zarudnuti ktize,
abstinen¢ni pfiznaky.

Hlaseni nezadoucich ucinku k

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ne cich uc¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkOlnezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizeteshlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inka uveg‘eté odatku V.
Nahlasenim nezadoucic Q tzete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

)
5. Jak wQ&fglalviso uchovavat

Uchov!@gnto pripravek mimo dohled a dosah déti.

NWejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a sacku za ,,EXP*.
Uchovavejte v ptivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zalviso obsahuje

- Lécivou latkou je sufentanilum. Jedna sublingvalni tableta obsahuje sufentanili citras
15 mikrogramd.

- Dalsimi sloZkami jsou mannitol (E421), hydrogenfosfore¢nan vapenaty, hypromeloza, sodna stl
kroskarmel6zy, kyselina stearova, magnésium-stearat, hlinity lak oranzové zluti (E110) (viz
bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zalviso pouZivat®)

Jak pripravek Zalviso vypada a co obsahuje toto baleni
Sublingvalni tablety v ptipravku Zalviso jsou oranzové tablety s plochym povrchem a zakulacenymi
okraji. Sublingvalni tablety méfi 3 mm v praméru.

Sublingvalni tablety se dodavaji v zasobni vloZce; jedna zasobni vlozka obshuje 40 sublingva Q
tablet. Jedna zasobni vlozka je zabalena do sa¢ku obsahujiciho absorbér kysliku.

Ptipravek Zalviso je k dispozici ve velikostech baleni po 1, 10 a 20 zasobnich Vlozkac A
Vlcenasobnych balenich po 40 (2 baleni po 20), 60 (3 balenl po 20)a 100 (5 balenl asobnlch
vlozkach, coz je ekvivalentni 40, 400, 800, 1 600, 2 400, respektive 4 000 sublin tabletam.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci Q
FGK Representative Service GmbH @

Heimeranstrasse 35 K

80339 Miinchen Q

Neémecko

Tel.: +49 - 89-893 119 22 Q
Fax: +49 - 89-893 119 20 R

E-mail: edgar.fenzl@fgk-rs.com . \
Vyrobce \

Griinenthal GmbH @
Zieglerstr. 6 A
52078 Aachen

Némecko

Tel.: +49-241-569-0 \Q

Tato piibalova 1& byla naposledy revidovana
ce

Podrobné ind tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury ¢ive piipravky http://www.ema.europa.cu.

\/Q)
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