ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de sufentanilo (como citrato).

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido sublingual contiene 0,074 mg de laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual.

Zalviso comprimidos sublinguales, de 3 mm de didmetro, son de color naranja, de caras planas, con
bordes redondos.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zalviso esté indicado para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio de moderado a intenso en
pacientes adultos.

4.2 Posologia y forma de administracién

Zalviso se debe administrar inicamente en un entorno hospitalario. La prescripcion de Zalviso solo
deben realizarla los médicos con experiencia en el tratamiento con opioides, en particular, las
reacciones adversas a los mismos, como la depresion respiratoria (ver seccion 4.4).

Posologia

Zalviso comprimidos sublinguales son para la autoadministracion por parte del paciente en respuesta
al dolor mediante el uso del dispositivo de administracion de Zalviso. El dispositivo de Zalviso esta
disefiado para la administracion de un solo comprimido sublingual de 15 microgramos de sufentanilo,
utilizado por el paciente segun lo necesite, con un minimo de 20 minutos (intervalo de bloqueo) entre
dosis, durante un periodo de hasta 72 horas, que es la duracion del tratamiento maxima recomendada.
Ver seccion “Forma de administracion”.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios en poblaciones especiales con el uso de comprimidos sublinguales de
sufentanilo en pacientes de edad avanzada. En ensayos clinicos, aproximadamente el 30 % de los
pacientes incluidos tenian entre 65 y 75 afios de edad. La seguridad y la eficacia en los pacientes de
edad avanzada fueron similares a las observadas en los pacientes adultos mas jovenes (ver

seccion 5.2).



Insuficiencia hepatica o renal

No se han realizado estudios en poblaciones especiales con el uso de comprimidos sublinguales de
sufentanilo en pacientes con insuficiencia hepatica y renal. Solo se dispone de datos limitados sobre el
uso de sufentanilo en tales pacientes. Zalviso se debe administrar con precaucion a los pacientes con
insuficiencia hepatica grave o renal de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zalviso en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Solo para administracion por via sublingual.

Los comprimidos sublinguales de Zalviso se deben autoadministrar mediante el dispositivo de
administracion de Zalviso, que el paciente solo debe accionar en respuesta al dolor (ver seccion 6.6).

El comprimido sublingual administrado se debe disolver debajo de la lengua y no se debe triturar,
masticar ni tragar. Los pacientes no deben comer ni beber y limitar sus conversaciones durante

10 minutos después de cada dosis de Zalviso.

La méaxima cantidad de sufentanilo sublingual que se puede administrar a través del dispositivo de
administracion de Zalviso durante una hora es de 45 microgramos (3 dosis).

En el caso de que el paciente repita el uso maximo, el cartucho tendra una duracion de 13 horas y
20 minutos. Se pueden utilizar cartuchos adicionales de Zalviso en caso necesario.

Para consultar las instrucciones sobre el ajuste y la manipulacion del dispositivo de Zalviso antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Depresion respiratoria significativa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Depresion respiratoria

Sufentanilo puede provocar depresion respiratoria, cuyo grado o intensidad estan relacionados con la
dosis. Los efectos respiratorios de sufentanilo se deben evaluar mediante la supervision clinica, p. €j.,
frecuencia respiratoria, nivel de sedacion y saturacion de oxigeno. Los pacientes con mayor riesgo son
aquellos con insuficiencia respiratoria o disminucion de la reserva respiratoria. La depresion
respiratoria provocada por sufentanilo se puede revertir con el uso de antagonistas de los opioides.
Puede ser necesario repetir la administracion de antagonistas debido a que la duracion de la depresion
respiratoria podria ser mas prolongada que la duracion del efecto del antagonista (ver seccion 4.9).

Presion intracraneal

Sufentanilo se debe utilizar con precaucion en los pacientes que pueden ser particularmente
susceptibles a los efectos cerebrales de la retencion de CO,, como aquellos con evidencia de aumento
de la presion intracraneal o deterioro de la conciencia. Sufentanilo puede enmascarar la evolucion
clinica de los pacientes con lesiones en la cabeza. Sufentanilo se debe utilizar con precaucion en
pacientes con tumores cerebrales.



Efectos cardiovasculares

Sufentanilo puede ocasionar bradicardia. Por lo tanto, se debe utilizar con precaucion en los pacientes
con bradiarritmias previas o preexistentes.

Sufentanilo puede ocasionar hipotension, en particular, en pacientes hipovolémicos. Se deben tomar
las medidas apropiadas para mantener estable la presion arterial.

Funcién hepatica o renal alteradas

Sufentanilo se metaboliza principalmente en el higado y se elimina en la orina y las heces. La duracion
de la actividad se puede prolongar en los pacientes con insuficiencia hepatica y renal graves. Solo se
dispone de datos limitados sobre el uso de Zalviso en tales pacientes. Se debe supervisar
cuidadosamente a los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave o con insuficiencia
renal grave en busqueda de sintomas de sobredosis de sufentanilo (ver seccion 4.9).

Potencial de abuso y tolerancia

Sufentanilo tiene potencial de abuso. Esto se debe considerar cuando, al prescribir o administrar
sufentanilo, existan dudas acerca del aumento del riesgo de mal uso, abuso o uso recreativo.

Los pacientes bajo tratamiento cronico con opioides o adictos a los mismos podrian necesitar dosis
analgésicas mas altas de lo que el dispositivo de administracion de Zalviso puede administrar.

Efectos gastrointestinales

Sufentanilo como agonista de los receptores p-opioides puede reducir la motilidad intestinal. Por lo
tanto, Zalviso se debe utilizar con precaucion en los pacientes con riesgo de ileo.

Sufentanilo como agonista de los receptores p-opioides puede ocasionar el espasmo del esfinter de
Oddi. Por lo tanto, Zalviso se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad del tracto
biliar, incluida la pancreatitis aguda.

Otros

Antes del uso, el profesional sanitario se debe asegurar de que los pacientes reciban las instrucciones
apropiadas acerca de la utilizacion del dispositivo de administracion de Zalviso para autoadministrarse
los comprimidos, seglin sea necesario, para el tratamiento de su dolor. Solo deben utilizar Zalviso los
pacientes capaces de entender y seguir las instrucciones de utilizacion del dispositivo de
administracion. El profesional sanitario debe tener en consideracion la capacidad (p. €j., visual o
cognitiva) del paciente para el uso apropiado del dispositivo.

Excipientes

Zalviso comprimidos sublinguales contiene el colorante azoico laca de aluminio amarillo anaranjado
FCF (E110), que puede producir reacciones alérgicas.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion con la enzima citocromo P450-3A4

Sufentanilo se metaboliza principalmente mediante la enzima citocromo P450-3A4. Ketoconazol, un
inhibidor potente del CYP3A4, puede aumentar significativamente la exposicion a sufentanilo
sublingual (aumento de los niveles plasmaticos maximos (Cp.x) del 19 %, aumento de la exposicion
total al principio activo (AUC) del 77 %) y prolongar en un 41 % el tiempo hasta alcanzar la
concentracion maxima. No se pueden excluir efectos similares con otros inhibidores potentes de la
CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ritonavir). Cualquier cambio en la eficacia/tolerabilidad asociado con el
aumento en la exposicion se compensaria en la practica mediante una modificacion en la frecuencia de
dosificacion (ver seccion 4.2).

Depresores del sistema nervioso central (SNC)

El uso concomitante de depresores del SNC, que incluye barbittricos, benzodiazepinas, neurolépticos
u otros opioides, gases de haldgenos u otros depresores no selectivos del SNC (p. ¢j., alcohol), puede
favorecer la depresion respiratoria.

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO)

En general, se recomienda la interrupcion de los IMAO dos semanas antes del tratamiento con
Zalviso, debido a que se ha notificado una potenciacion grave e impredecible de los analgésicos
opioides por accion de los IMAO.

Otros

No se han evaluado las interacciones con otros medicamentos administrados por via sublingual ni con
otros medicamentos destinados a diluir/establecer un efecto en la cavidad oral, por lo que se debe
evitar su administracién concomitante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de sufentanilo durante el embarazo en humanos para evaluar
sus efectos perjudiciales potenciales. Hasta la fecha no existen indicios de que el uso de sufentanilo
durante el embarazo aumente el riesgo de anomalias congénitas.

Sufentanilo atraviesa la placenta.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Zalviso durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Sufentanilo se excreta en la leche materna cuando se administra por via intravenosa; por lo tanto, se
recomienda precaucion cuando se administre Zalviso a mujeres en periodo de lactancia. No se
recomienda la lactancia cuando se administra sufentanilo, debido al riesgo de efectos opioides o
toxicidad en los recién nacidos o lactantes (ver seccion 4.9).

Fertilidad

No hay datos relativos a los efectos de sufentanilo en la fertilidad en mujeres o en hombres.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sufentanilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se
debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o
alteraciones visuales mientras toman Zalviso o después del tratamiento con Zalviso. Los pacientes solo
deben conducir o utilizar maquinas si ha transcurrido un tiempo suficiente después de la Gltima
administracion de Zalviso.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas grave de sufentanilo es la depresion respiratoria, que puede ocasionar
apnea y parada respiratoria (ver seccion 4.4).

De acuerdo con los datos combinados relativos a la seguridad de estos estudios clinicos, las
nauseas y los vomitos fueron las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(frecuencia >1/10).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas, ya sea de estudios clinicos o de experiencias de pos-
comercializacion con otros medicamentos que contienen sufentanilo, se resumen en la siguiente
tabla. Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100y < 1/10

Poco frecuentes >1/1.000 y < 1/100

Raras >1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras < 1/10.000

Frecuencia no conocida no puede estimarse a partir de los datos disponibles



Clasificacion de érganos | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no conocida
del sistema MedDRA frecuentes
Trastornos del sistema Hipersensibilidad* | Choque anafilactico
inmunologico
Trastornos psiquiatricos Estado confusional Apatia*
Nerviosismo*
Trastornos del sistema Mareo Somnolencia Convulsiones
nervioso Cefalea Parestesia Coma
Sedacion Ataxia*
Distonia*
Hiperreflexia*
Trastornos oculares Trastornos de la Miosis
vision
Trastornos cardiacos Aumento de la Disminucion de la
frecuencia cardiaca | frecuencia
cardiaca*
Trastornos vasculares Aumento de la
presion arterial
Disminucion de la
presion arterial
Trastornos respiratorios, Depresion Apnea Parada respiratoria
tordcicos y mediastinicos respiratoria
Trastornos Néuseas | Estrefiimiento Boca seca
gastrointestinales Voémitos | Dispepsia
Trastornos de la piel y Prurito Hiperhidrosis Eritema
del tejido subcutineo Erupcion
Piel seca*
Trastornos Espasmos musculares
musculoesqueléticos y involuntarios
del tejido conjuntivo Fasciculaciones
musculares™®
Trastornos renales y Retencion de orina
urinarios
Trastornos generalesy | Pirexia Escaloftrios Sindrome de abstinencia
alteraciones en el lugar Astenia a farmacos

de administracion

* ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Tras el uso prolongado de otras sustancias con actividad sobre los receptores p-opioides, se
observaron sintomas de abstinencia después de la interrupcion repentina del tratamiento.

Algunas reacciones adversas no se observaron en los ensayos clinicos con Zalviso. Sus frecuencias se
establecieron basandose en los datos de la administracion intravenosa de sufentanilo (frecuentes:
fasciculaciones musculares; poco frecuentes: hipersensibilidad, apatia, nerviosismo, ataxia, distonia,
hiperreflexia, disminucion de la frecuencia cardiaca y piel seca).




Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Signos vy sintomas

La sobredosis de sufentanilo se manifiesta por una exacerbacion de sus efectos farmacologicos.
Dependiendo de la sensibilidad individual, el cuadro clinico esta determinado por el grado de
depresion respiratoria. Esto podria variar de hipoventilacion a parada respiratoria. Otros sintomas que
se pueden producir son pérdida de conciencia, coma, shock cardiovascular y rigidez muscular.

Tratamiento

El tratamiento de la sobredosis se debe centrar en el tratamiento de los sintomas del agonista de los
receptores [L-opioides, incluida la administracion de oxigeno. Se debe atender de forma prioritaria la
obstruccion de las vias respiratorias y la necesidad de ventilacion asistida o controlada.

Se debe administrar un antagonista de los opidceos (p. €j., naloxona) en el caso de depresion
respiratoria. Esto no descarta que se deban tomar medidas mas directas. Se debe tener en cuenta la
menor duracion de la actividad del antagonista de los opidceos en comparacion con sufentanilo. En tal
caso, el antagonista de los opioides se puede administrar de forma repetida o mediante perfusion.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos opioides, codigo ATC: NO1AHO3

Mecanismo de accion

Sufentanilo es un opioide sintético y potente que se une de forma altamente selectiva a los receptores
p-opioides. Sufentanilo actiia como un agonista puro de los receptores p-opioides.

Sufentanilo no induce la liberacion de histamina. Todos los efectos de sufentanilo se pueden bloquear
inmediata y completamente mediante la administracion de un antagonista especifico, como la
naloxona.

Efectos farmacodinamicos primarios

Analgesia:

Se piensa que la analgesia inducida por sufentanilo se logra mediante la activacion de los receptores -
opioides, principalmente dentro del SNC, para alterar los procesos que afectan tanto la recepcion del
dolor como la respuesta al mismo. En seres humanos, la potencia es de entre 7 y 10 veces mds alta que
con fentanilo y entre 500 y 1.000 veces mas alta que con morfina (por via oral). La alta lipofilicidad de
sufentanilo permite su administracion por via sublingual y que se logre un inicio rapido del efecto
analgésico.


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

Efectos farmacodinamicos secundarios

Depresion respiratoria

Sufentanilo puede ocasionar depresion respiratoria (ver seccion 4.4) y, por lo tanto, suprimir el reflejo
tusigeno.

Otros efectos del SNC:

Se sabe que las dosis altas de sufentanilo administradas por via intravenosa ocasionan rigidez
muscular, probablemente como resultado de un efecto sobre la sustancia negra y el nticleo estriado. La
actividad hipnotica puede demostrarse mediante las alteraciones del EEG.

Efectos gastrointestinales

Las concentraciones plasmaticas analgésicas de sufentanilo pueden provocar nduseas y vomitos
mediante la irritacion de la zona de activacion de los quimiorreceptores.

Los efectos gastrointestinales de sufentanilo comprenden la disminucion de la motilidad propulsora, la
disminucion de la secrecion y el aumento del tono muscular (hasta espasmos) de los esfinteres del tubo
digestivo (ver seccion 4.4).

Efectos cardiovasculares

Las dosis bajas de sufentanilo intravenoso asociadas con actividad de tipo vagal (colinérgica)
ocasionan bradicardia leve con una ligera reduccion de la resistencia vascular sistémica sin disminuir
significativamente la presion arterial (ver seccion 4.4).

La estabilidad cardiovascular también es el resultado de efectos minimos sobre la precarga cardiaca, el
flujo cardiaco y el consumo de oxigeno del miocardio. No se observaron efectos directos de
sufentanilo sobre la funcion del miocardio.

Eficacia clinica v seguridad

Analgesia:

La eficacia de Zalviso para la analgesia controlada por el paciente se demostrd en 3 ensayos clinicos
fase III en dolor agudo nociceptivo y visceral postquirtirgico (dolor postquirurgico después de una
cirugia mayor abdominal u ortopédica): Se realizaron dos ensayos doble ciego y comparativo con
placebo (Zalviso N = 430 pacientes; placebo N = 161 pacientes) y 1 ensayo abierto comparativo con
tratamiento activo (Zalviso N = 177 pacientes; morfina N = 180 pacientes).

Se tratd a los pacientes con la posologia de Zalviso de 15 microgramos de sufentanilo sublingual,
segun fuera necesario, con un intervalo de bloqueo entre dosis de 20 minutos, como minimo, durante
un periodo de 72 horas.

Se demostro la superioridad sobre el placebo en ensayos fase Il comparativos con placebo en el
criterio principal de valoracion, la suma de las diferencias de la intensidad del dolor desde el inicio y a
lo largo de 48 horas (SPID48; P <0,001), y los criterios de valoracion secundarios, suma ponderada en
el tiempo SPID (P <0,004), el alivio total del dolor (TOTPAR; P <0,004) y la valoracién global de los
pacientes (P <0,007) a lo largo de 24, 48 y 72 horas. Tras 48 horas, mas de la mitad de los sujetos del
grupo con Zalviso presentaron una reduccion importante del dolor (tasa de pacientes con respuesta:

30 %) en estos ensayos (dolor visceral: 60 %, dolor nociceptivo: 54,9 %).

Una proporcion significativamente mayor de pacientes (78,5 %) califico el método de control del
dolor como “bueno” o “excelente” con Zalviso que con el método de morfina intravenosa en analgesia
controlada por el paciente (65,5 %) (variable primaria a las 48 horas; P = 0,007). En los tres ensayos
fase 111, los pacientes notificaron sentir un alivio del dolor clinicamente significativo durante la
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primera hora del tratamiento con Zalviso (diferencia en la intensidad del dolor con respecto a los
valores iniciales y respuesta total al dolor > 1 en la escala NRS). Asimismo, los profesionales
sanitarios consideran mas facil el uso de Zalviso (P = 0,017).

Tal como demostro el ensayo controlado con tratamiento activo, la media de tiempo entre las dosis de
Zalviso fue aproximadamente el doble al compararlo con el de la morfina intravenosa en analgesia
controlada por el paciente (aproximadamente 80 minutos en comparacion con aproximadamente

45 minutos) durante las primeras 48 horas.

En los tres ensayos controlados, los pacientes tratados con Zalviso entre 48 y 72 horas utilizaron un
amplio rango de las 216 dosis disponibles, siendo la media 49 dosis/paciente (rango de 8 a 153 dosis)
y la mayoria de los pacientes (69,7 %) utilizaron entre 24 y 72 dosis.

Depresion respiratoria

En los ensayos clinicos, las dosis analgésicas de Zalviso ocasionaron efectos depresores respiratorios
en algunos pacientes. En el ensayo fase III comparativo con tratamiento activo, la magnitud de la
disminucién en la saturacion de oxigeno fue similar entre el grupo tratado con Zalviso y el tratado con
morfina intravenosa controlada por el paciente. No obstante, hubo un menor porcentaje
estadisticamente significativo de pacientes que presentaron episodios de desaturacion de oxigeno tras
la administracion de Zalviso comprimidos sublinguales (19,8 %) con el dispositivo de administracion
que en el grupo de PCA 1V de morfina (30,0 %). Los ensayos clinicos han demostrado que sufentanilo
administrado por via intravenosa ocasiona menos depresion respiratoria en comparacion con las dosis
equianalgésicas de fentanilo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética de sufentanilo tras la administracion sublingual se puede describir como un
modelo tricompartimental con absorcion de primer orden. Esta via de administracion produce una
mayor biodisponibilidad absoluta al evitar el metabolismo intestinal y el efecto del primer paso del
metabolismo hepatico de la enzima 3A4.

La biodisponibilidad absoluta media tras una administracion sublingual tinica de Zalviso con respecto
a una perfusion intravenosa de 15 microgramos de sufentanilo durante un minuto fue del 59 %. Esto se
compara con una biodisponibilidad sustancialmente menor del 9 % tras la ingesta oral (deglucion). En
los ensayos clinicos, la biodisponibilidad disminuy6 al 37,6 % durante administraciones repetidas.

El estudio de administracion bucal mostré un aumento de la biodisponibilidad del 78 % cuando los
comprimidos se colocaron en la parte frontal de la dentadura inferior.

Las concentraciones maximas de sufentanilo se alcanzan aproximadamente 50 minutos después de una
dosis tinica; esto se reduce aproximadamente a 20 minutos tras repetir la dosis. Cuando Zalviso se
administré cada 20 minutos, las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario se alcanzaron
después de 13 dosis.

Distribucion
El volumen de distribucion central tras la aplicacion intravenosa de sufentanilo es de
aproximadamente 14 litros y el volumen de distribucion en el estado estacionario es de

aproximadamente 350 litros.

Biotransformacion

La biotransformacion se produce principalmente en el higado y en el intestino delgado. En los seres
humanos, el sufentanilo se metaboliza principalmente en el sistema enzimatico del citocromo
P450-3A4 (ver seccion 4.5). Sufentanilo se metaboliza rapidamente en varios metabolitos inactivos, y
las principales vias de eliminacion son la N-desalquilacion y la O-desalquilacion oxidativas.



Eliminacion

El aclaramiento plasmatico total tras la administracion intravenosa tnica es de aproximadamente

917 1/min.

Aproximadamente, el 80 % de la dosis de sufentanilo administrada por via intravenosa se excreta en el
plazo de 24 horas. Solo el 2 % de la dosis se excreta en la forma sin modificar. El aclaramiento no se
ve afectado por la raza, el sexo, los parametros renales, los parametros hepaticos ni por los sustratos de
la CYP3A4 administrados de forma concomitante.

Los niveles plasmaticos de importancia clinica estdn determinados principalmente por el tiempo
requerido para que la concentracion plasmatica de sufentanilo disminuya desde la C,, hasta el 50 %
de la Cp tras la interrupcion de la dosis (semivida sensible al contexto o CST?2) mas que por la
semivida de eliminacion. Tras una dosis unica, la mediana de CST"% fue de 2,2 horas, y aument6 hasta
una mediana de 2,5 h tras la administracion de multiples dosis. Por lo tanto, la via de administracion
sublingual prolonga la duracion de la accion asociada con la administracion intravenosa de sufentanilo
(CST': de 0,14 horas). Se observaron valores similares de CST2 después de la administracion tanto
de dosis tnicas como de dosis repetidas, lo que demuestra que existe una duracion predecible y
constante de la accion tras la administracion de dosis multiples del comprimido sublingual.

Tras una administracion tnica de un comprimido sublingual de 15 microgramos de sufentanilo, se han
observado semividas medias de eliminacion comprendidas entre 6 y 10 horas. Después de multiples
administraciones, se determin6 una semivida media de eliminacion mas larga de hasta 18 horas,
debido a que se habian alcanzado concentraciones plasmaticas mas altas de sufentanilo después de
dosis repetidas y a la posibilidad de cuantificar estas concentraciones durante un periodo de tiempo
mas largo.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Un analisis farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmaticas de sufentanilo tras el uso
de Zalviso en pacientes y voluntarios sanos (N = 700), que incluy6 a 75 pacientes con insuficiencia
renal moderada y a 7 pacientes con insuficiencia renal grave, no identificé la funcion renal como una
covariable significativa para el aclaramiento. No obstante, debido al numero limitado de pacientes
estudiados con insuficiencia renal grave, Zalviso se debe usar con precaucion en tales pacientes (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

De acuerdo al analisis farmacocinético poblacional para Zalviso en pacientes y voluntarios sanos

(N =700), que incluy6 a 13 pacientes con insuficiencia hepatica moderada y a 6 pacientes con
insuficiencia hepatica grave, la funcion hepatica no se identifico como una covariable significativa
para el aclaramiento. Debido al nimero limitado de pacientes con insuficiencia hepatica de moderada
a grave, puede que no se haya detectado un efecto potencial de la disfuncion hepéatica como covariable
en la depuracion. Por lo tanto, Zalviso se debe usar con precaucion en tales pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No existen datos farmacocinéticos de Zalviso en pacientes pediatricos.

Se dispone de datos farmacocinéticos limitados en nifios tras la administracion intravenosa de
sufentanilo.



Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios de poblaciones especiales con el uso de Zalviso en pacientes de edad
avanzada. Los datos farmacocinéticos de la administracion intravenosa de sufentanilo no revelaron
diferencias relacionadas con la edad. En ensayos fase 11l comparativos con placebo, aproximadamente
el 20 % de los pacientes incluidos eran de edad avanzada (> 75 de afios de edad) y aproximadamente
el 30 % de los pacientes incluidos tenian entre 65 y 75 afios de edad. El analisis farmacocinético de
poblaciones mostré un efecto de edad con una disminucion del 27 % en el aclaramiento de la
poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad). Puesto que esta disminucion relacionada
con la edad es menor que la variabilidad del 30-40 % en los parametros de la exposicion de sufentanilo
observada entre los sujetos, este efecto no se considera de importancia clinica, particularmente porque
Zalviso solo se utiliza segun sea necesario.

Farmacocinética de poblaciones

Cuando los pacientes realizaban el ajuste de dosis por si mismos para el efecto analgésico con Zalviso,
el promedio de las concentraciones plasmaticas de sufentanilo fue de entre 60 y 100 pg/ml después de
dos dias de uso, sin efecto alguno basado en la edad o en el indice de masa corporal (IMC) o en la
insuficiencia renal o hepatica de leve a moderada.

Pacientes con IMC > 30 kg/m’

El analisis farmacocinético de poblaciones con un IMC como covariable mostr6 que los pacientes con
un IMC > 30 kg/m’ recibian una dosis con mayor frecuencia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Se ha demostrado que sufentanilo induce efectos similares a los de los opioides en diversos animales
de laboratorio (perros, ratas, cobayas, hamsteres) en dosis superiores a las utilizadas para inducir
analgesia y en dos estudios de dosis repetidas con comprimidos sublinguales de sufentanilo
administrados en la boca de hamsteres sirios dorados.

Toxicidad para la reproduccion

Sufentanilo no resulto tener efectos teratogénicos en ratas ni en conejos. Sufentanilo provocod
embriomortalidad en ratas y conejos que recibieron tratamiento con 2,5 veces la dosis humana maxima
mediante administracion intravenosa durante un periodo de 10 a 30 dias durante el embarazo. El efecto
embriomortal se considerd secundario a la toxicidad para la madre.

No se observaron efectos negativos en otro estudio realizado con ratas a las que se tratd con 20 veces
la dosis humana méaxima en el periodo de organogénesis. Los efectos preclinicos solo se observaron
después de la administracion de niveles significativamente superiores a la dosis humana maxima y,
por lo tanto, tienen poca relevancia para el uso clinico.

Mutagénesis

La prueba de Ames no revel6 actividad mutagénica de sufentanilo. En la prueba de los micronucleos
en ratas hembra, las dosis intravenosas Unicas de sufentanilo de hasta 80 pg/kg (aproximadamente
2,5 veces la dosis intravenosa humana maxima) no produjo ninguna mutacion cromosomica
estructural.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con sufentanilo.



Tolerancia local

Se realizaron dos estudios de tolerancia local en la bolsa de la mejilla del hamster con los

comprimidos sublinguales de sufentanilo. A partir de estos estudios se concluyd que Zalviso
comprimidos sublinguales carecia de potencial para la irritacion local o tenia un potencial minimo para
la misma.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de calcio, anhidro

Hipromelosa

Croscarmelosa sodica

Acido estearico

Estearato de magnesio

Laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Zalviso se suministra en un cartucho de policarbonato; cada uno contiene 40 comprimidos
sublinguales y est4 envasado en un sobre con pelicula de poliéster/LDPE/papel de aluminio/LDPE con
un absorbedor de oxigeno. Zalviso también esta disponible en tamafios de envase de 1, 10y

20 cartuchos y en envases multiples que contienen 40 (2 envases de 20), 60 (3 envases de 20) y 100
(5 envases de 20) cartuchos, equivalentes a 40, 400, 800, 1.600, 2.400 y 4.000 comprimidos
sublinguales, respectivamente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El cartucho solo se debe utilizar con el dispositivo de administracion de Zalviso, que consiste en un
controlador y un dispensador para asegurar el uso adecuado de este sistema.

Tras retirarlo del sobre, el cartucho se debe colocar inmediatamente en el dispositivo de
administracion de Zalviso.

El dispositivo se debe utilizar como se recomienda en la informacion proporcionada por el fabricante
del mismo.

El profesional sanitario debe seguir cuidadosamente las instrucciones para montar el dispositivo de
administracion de Zalviso.



El dispositivo de administracion de Zalviso no se debe utilizar si alguno de los componentes esta
visiblemente dafiado.

El dispositivo de administracion de Zalviso completamente cargado funcionara sin necesidad de
recarga hasta un méaximo de 72 horas.

Después de la interrupcion del tratamiento, el profesional sanitario debe retirar el cartucho del
dispositivo y encargarse de eliminar cualquier cartucho no utilizado y/o que no esté completamente
vacio, de acuerdo con la normativa local y los requisitos para sustancias controladas. Cualquier otro
material desechable se debe eliminar de acuerdo con las politicas institucionales y la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Alemania

Tel.: +49-241-569-0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 Septiembre 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO IT

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
D-52078 Aquisgran
ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica especial y restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periodico
de seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segiin lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Zalviso en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar con la Autoridad Competente Nacional el contenido y el
formato del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa.

El TAC debe garantizar que, tras las conversaciones y el acuerdo con las Autoridades Competentes
Nacionales de cada Estado Miembro en el que se lance Zalviso, se informe a todos los profesionales
sanitarios que vayan a prescribir Zalviso a través de una carta informativa sobre el acceso a los
siguientes elementos, o que se les proporcionen los mismos:
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. Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) y prospecto

. Materiales informativos sobre seguridad para los profesionales sanitarios

El material informativo sobre seguridad debe contener los siguientes mensajes clave:
- Informar sobre la indicacion y como seleccionar a los pacientes de forma adecuada.
- Usar Zalviso de acuerdo con las directrices del RCP para garantizar el uso apropiado y minimizar

los riesgos.



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO



A.ETIQUETADO

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR para 1, 10 y 20 cartuchos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de sufentanilo (como citrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 cartucho con 40 comprimidos sublinguales
10 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno
20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via sublingual.

Para usar solamente con el dispositivo de administracion de Zalviso.

Colocar inmediatamente en el dispositivo de administracion de Zalviso tras retirarlo del sobre.
No triturar, masticar ni tragar el comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aquisgran
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1042/001 1 cartucho con 40 comprimidos sublinguales
EU/1/15/1042/002 10 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno
EU/1/15/1042/003 20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

COMPONENTE INTERMEDIO DE LA CAJA DE CARTON DE UN ENVASE MULTIPLE
(SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de sufentanilo (como citrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

800 comprimidos sublinguales (20 cartuchos de 40 comprimidos sublinguales cada uno). Subunidad
de un envase multiple. No puede venderse por separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via sublingual.

Para usar solamente con el dispositivo de administracion de Zalviso.

Colocar inmediatamente en el dispositivo de administracion de Zalviso tras retirarlo del sobre.
No triturar, masticar ni tragar el comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aquisgran
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1042/001 1 cartucho con 40 comprimidos sublinguales
EU/1/15/1042/002 10 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno
EU/1/15/1042/003 20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno

13. NUMERO DE LOTE

Lot
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‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR (CON BLUE BOX)
SOLO ENVASES MULTIPLES

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de sufentanilo (como citrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 1600 comprimidos sublinguales (40 cartuchos (2 envases de 20) con 40 comprimidos
sublinguales cada uno).

Envase multiple: 2400 comprimidos sublinguales (60 cartuchos (3 envases de 20) con 40 comprimidos
sublinguales cada uno).

Envase multiple: 4000 comprimidos sublinguales (100 cartuchos (5 envases de 20)

con 40 comprimidos sublinguales cada uno).

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via sublingual.

Para usar solamente con el dispositivo de administracion de Zalviso.

Colocar inmediatamente en el dispositivo de administracion de Zalviso tras retirarlo del sobre.
No triturar, masticar ni tragar el comprimido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

24



‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aquisgran
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1042/004 2 x 20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno
EU/1/15/1042/005 3 x 20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno
EU/1/15/1042/006 5 x 20 cartuchos con 40 comprimidos sublinguales cada uno

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de sufentanilo (como citrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 cartucho de 40 comprimidos sublinguales

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via sublingual.

Para usar solamente con el dispositivo de administracion de Zalviso.

Colocar inmediatamente en el dispositivo de administracion de Zalviso tras retirarlo del sobre.
No triturar, masticar ni tragar el comprimido.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Para EXP, ver pagina 1.
Para EXP, ver reverso.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aquisgran
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

13. NUMERO DE LOTE

Lot
Para Lot, ver pagina 1.
Para Lot, ver reverso.
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‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

CARTUCHO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo
Via sublingual

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

40 comprimidos sublinguales

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Zalviso 15 microgramos comprimidos sublinguales
Sufentanilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zalviso y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zalviso
Coémo tomar Zalviso

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zalviso

Contenido del envase e informacion adicional

A S e

1. Qué es Zalviso y para qué se utiliza

El principio activo de Zalviso es sufentanilo, que pertenece a un grupo de medicamentos potentes para
el alivio del dolor denominados opioides.

Zalviso se utiliza en adultos para tratar el dolor agudo moderado a intenso en adultos después de una
operacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zalviso

No tome Zalviso:

- si es alérgico al sufentanilo o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si tiene problemas respiratorios graves.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a tomar Zalviso.

Consulte a su médico o enfermero si:

- presenta algin trastorno que afecte a su respiracion (como asma, sonido silbante que se produce
al respirar (sibilancias) o dificultad para respirar). Como Zalviso puede tener efectos sobre su
respiracion, durante el tratamiento, su médico o enfermero comprobardn como Zalviso afecta a
su respiracion.

- tiene una lesion de cabeza o tumor cerebral

- tiene problemas de corazon y de circulacion, especialmente, frecuencia cardiaca lenta, latidos
cardiacos irregulares, volumen sanguineo bajo o presion arterial baja

- tiene problemas en el higado de moderados a graves o graves en el rifiidn, ya que estos dérganos
tienen un efecto en la forma en la que su organismo degrada y elimina el medicamento;

- tiene antecedentes de abuso de medicamentos o de alcohol

- estd utilizando regularmente un medicamento opioide recetado (p. €j., codeina, fentanilo,
hidromorfona, oxicodona)

- tiene movimientos intestinales anormalmente lentos

- tiene una enfermedad en la vesicula biliar o en el pancreas
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Toma de los comprimidos sublinguales con el dispositivo

Antes de comenzar a tomar Zalviso, su médico o enfermero le mostrara como utilizar el dispositivo de
administracion Zalviso. Podra tomar un comprimido segun lo necesite para aliviar su dolor. Siga
detenidamente las instrucciones. Consulte a su médico o enfermero si no entendié completamente las
instrucciones o si tiene dudas acerca del uso correcto del dispositivo de administracion.

Nifios y adolescentes
Zalviso no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Toma de Zalviso con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier

otro medicamento. En particular, consulte a su médico si esta tomando algo de lo siguiente:

- Cualquier medicamento que pudiera tener un efecto en la forma en que su organismo degrada a
Zalviso, p. €j., ketoconazol, utilizado para el tratamiento de las infecciones por hongos.

- Cualquier medicamento que pudiera adormecerlo (tener un efecto sedante), como comprimidos
para dormir, medicamentos para tratar la ansiedad, tranquilizantes u otros medicamentos
opioides, ya que estos podrian aumentar el riesgo de problemas respiratorios graves.

- Medicamentos para el tratamiento de la depresion grave (inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAO)), incluso si los ha tomado en las tiltimas 2 semanas. El uso de inhibidores de la
monoaminoxidasa se debe interrumpir durante, al menos, 2 semanas antes del uso de Zalviso.

- Otros medicamentos que también se tomen por via sublingual (medicamentos que se colocan
debajo de la lengua, donde se disuelven) o medicamentos que se diluyan o tengan efecto en su
boca (como la nistatina, un liquido o pastillas que se mantienen en la boca para tratar las
infecciones por hongos), ya que no se ha estudiado el efecto sobre Zalviso.

Toma de Zalviso con alcohol
No beba alcohol mientras toma Zalviso. Esto puede aumentar el riesgo de presentar problemas
respiratorios graves.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No utilice Zalviso durante el embarazo y tampoco lo utilice si usted es una mujer en edad fértil que no
esté utilizando métodos anticonceptivos.

Sufentanilo pasa a la leche materna y puede ocasionar efectos adversos en el nifio lactante. No se
recomienda la lactancia cuando tome Zalviso.

Conduccion y uso de maquinas

Zalviso afecta a su capacidad para conducir o utilizar maquinas, ya que puede provocar sueflo, mareo,
tiene vision borrosa o ve doble. No conduzca ni utilice maquinas si experimenta alguno de estos
sintomas durante el tratamiento con Zalviso o después del mismo. Solo debe conducir o utilizar
maquinas si ha transcurrido un tiempo suficiente después de la ultima administracion de Zalviso.

Zalviso contiene laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110)

Zalviso contiene colorante laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110), que puede producir
reacciones alérgicas.
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3. Coémo tomar Zalviso

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico.

Los comprimidos sublinguales se toman con el dispositivo de administraciéon de Zalviso, que es un
sistema que administra una dosis tnica cuando se activa. Después de recibir una dosis, no podra
disponer de otra dosis durante un periodo de 20 minutos y no podra tomar mas de 3 dosis en el plazo
de una hora.

El dispositivo funcionara durante 3 dias (72 horas), que es también la duracion maxima recomendada
del tratamiento.

Zalviso se coloca debajo de la lengua mediante el dispositivo de administracion de Zalviso. Puede
controlar su tratamiento y solo debe activar el dispositivo cuando necesite aliviar su dolor.

Los comprimidos se disuelven debajo de la lengua y no debe triturarlos, masticarlos ni tragarselos. No
coma ni beba y hable lo menos posible durante 10 minutos después de cada dosis.

Zalviso se debe administrar tinicamente en un entorno hospitalario. Solo pueden recetarlo los médicos
con experiencia en el uso de analgésicos potentes como Zalviso y que conozcan los efectos que
podrian tener en usted, particularmente en su respiracion (ver “Advertencias y precauciones”).

No utilice el dispositivo si algin componente esté visiblemente dafiado.

Después de su tratamiento, el personal sanitario recogera el dispositivo de administracion Zalviso y
eliminara cualquier comprimido no utilizado, segun corresponda. El dispositivo esté disefiado de
forma que no pueda abrirlo.

Si toma mas Zalviso del que debe

El dispositivo de administracion le hard esperar 20 minutos entre las dosis para evitar que tome mas
Zalviso de que debe. Sin embargo, los sintomas de sobredosis incluyen problemas respiratorios graves,
como respiracion lenta y superficial, pérdida de consciencia, presion arterial extremadamente baja,
colapso y rigidez muscular. Si estos empiezan a desarrollarse, informe de inmediato a su médico o
enfermero.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La mayoria de los efectos adversos son problemas respiratorios graves como respiracion lenta y
superficial, que pueden ocasionar el cese de la respiracion y la incapacidad de respirar.

Si presenta alguno de los efectos adversos mencionados anteriormente, interrumpa la toma de Zalviso
y comuniquelo de inmediato a su médico o enfermero.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): nauseas, vomitos
y fiebre.
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

confusion, mareo, dolor de cabeza, somnolencia, aumento de la frecuencia cardiaca, presion arterial
alta, presion arterial baja, estrefiimiento, indigestion, picor de la piel, calambres musculares
involuntarios, fasciculaciones musculares y dificultad para orinar.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): reacciones
alérgicas, falta de interés o emocion, nerviosismo, somnolencia, sensacion anormal de la piel,
problemas para la coordinacion de movimientos musculares, contracciones musculares, exageracion de
los reflejos, trastorno de la vision, disminucion de la frecuencia cardiaca, boca seca, sudoracion
excesiva, erupcion, piel seca, escalofrios y debilidad.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), convulsiones (ataques), coma, tamafio pequeio de las
pupilas y sindrome de abstinencia a fArmacos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zalviso
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el sobre
después de EXP. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte al profesional sanitario
como deshacerse de los medicamentos que no va a usar mas. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zalviso

- El principio activo es sufentanilo. Cada comprimido sublingual contiene 15 microgramos de
sufentanilo (como citrato).

- Los demas excipientes son manitol (E421), hidrogenofostafo de calcio (anhidro), hipromelosa,
croscarmelosa sodica, acido estearico, estearato de magnesio, laca de amarillo anaranjado FCF
(E110) (ver seccion 2 “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zalviso”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Zalviso comprimidos sublinguales son de color naranja, de caras planas, con bordes redondos. Los
comprimidos sublinguales miden 3 mm de didmetro.

Los comprimidos sublinguales se suministran en cartuchos y cada cartucho contiene 40 comprimidos
sublinguales. Cada cartucho esta envasado en un sobre que incluye un absorbedor de oxigeno.
Zalviso comprimidos sublinguales también esta disponible en tamafios de envases de 1, 10y

20 cartuchos, y en envases multiples que contienen 40 (2 envases de 20), 60 (3 envases de 20) y 100
(5 envases de 20) cartuchos, equivalentes a 40, 400, 800, 1.600, 2.400 y 4.000 comprimidos
sublinguales, respectivamente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Alemania

Tel.: +49-241-569-0

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxemburgo

S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +49 241 569-0

Ceska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aquisgran
Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

Griinenthal Pharma, S.A.
C/Dr. Zamenhof, 36
28027 Madrid

Tel: +34 (91) 301 93 00
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Magyarorszag
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Malta
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com

Norge

Griinenthal Norway AS
C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo

TIf: +47 22996054

Osterreich
Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstrae A01/501

2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0

Polska
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

P-1495 - 190 Algés
Tel: +351 /214 72 63 00



France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

F- 92024 Nanterre Cedex
Tél: +33 (0)1 41 49 45 80

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Romania

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: + 49 241 569-0

Sverige

Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna

Tel: +46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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