LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi resoribletti sisdltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi resoribletti sisdltdd 0,074 mg paraoranssia (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Resoribletti.

Halkaisijaltaan 3 mm:n suuruiset Zalviso-resoribletit ovat oransseja, tasaisia, kulmista pyoristettyjé
tabletteja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zalviso on tarkoitettu aikuispotilaille leikkauksen jélkeisen kohtalaisen tai vakavan akuutin kivun
hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Zalviso-valmistetta voidaan antaa vain sairaalaolosuhteissa. Zalviso-valmistetta voivat méaréta
ainoastaan ladkarit, jotka hallitsevat opioidihoidon erityispiirteet, erityisesti opioidien
haittavaikutukset, kuten hengityslaman (ks. kohta 4.4).

Annostus

Potilas annostelee Zalviso-resoribletteja itse Zalviso-annostelulaitteen avulla kivun lievittdmiseksi.
Zalviso-annostelulaite on suunniteltu antamaan yhden 15 mikrogrammaa sufentaniilia siséltdvéin
resoribletin korkeintaan 72 tunnin pituisen aikajakson aikana, joka on hoidon suositeltu
enimmdiskesto, potilaan kokeman tarpeen mukaan siten, etté annosten vélilld on véhintdén

20 minuutin tauko (lukittu antovéli). Ks. kohta ”Antotapa”.

Ldkkddt potilaat

Sufentaniiliresoriblettien kaytt64 ei tutkittu idkkdiden potilaiden erityisryhméssé. Kliinisissé
tutkimuksissa noin 30 % tutkimuksiin otetuista henkiloisté oli idltdén 65—75 -vuotiaita. Turvallisuuden
ja tehon havaittiin olevan idkkaiilld potilailla samaa luokkaa kuin nuoremmilla aikuisilla (ks.

kohta 5.2).



Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Sufentaniiliresoriblettien kayttod ei tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden erityisryhméssd. Sufentaniilin kéytosti téllaisilla potilailla on vain rajallisesti tietoa.
Zalviso-valmistetta tulee antaa varoen, jos potilas sairastaa kohtalaista tai vakavaa maksan tai vakavaa
munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Zalviso-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Ainoastaan kielen alle.

Zalviso-resoribletit annostellaan itse Zalviso-annostelulaitteen avulla, jonka potilas kiynnistidé vain
lievittadkseen kokemaansa kipua (ks. kohta 6.6).

Annostellun resoribletin annetaan liueta kielen alla, eika sitd pidé rikkoa, purra tai nielld. Potilaiden ei
pidé syoda tai juoda ja heidén pitdd valttda puhumista 10 minuutin ajan jokaisen Zalviso-annoksen
jélkeen.

Maksimiannos Zalviso-annostelulaitteella kielen alle annosteltavaa sufentaniilia on 45 mikrogrammaa
tunnissa (3 annosta).

Jos potilas kéyttdd jatkuvasti maksimiannosta, yksi patruuna riittdé 13 tunnin ja 20 minuutin ajaksi.
Tarvittaessa kdyttdon voi ottaa uuden Zalviso-patruunan.

Ohjeet Zalviso-annostelulaitteen valmisteluun ja kéytto6n ennen annostelun aloittamista, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Merkittéva hengityslama.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hengityslama

Sufentaniili voi aiheuttaa hengityslaman, jonka vakavuusaste on annosriippuvainen. Sufentaniilin
vaikutuksia hengitykseen on arvioitava kliinisessd seurannassa, esim. tarkkailemalla hengitystiheytt4,
sedaatiotasoa ja happisaturaatiota. Hengityksen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja potilailla,
joilla hengityksen varatila on vahentynyt, riski on suurempi. Sufentaniilin aiheuttamaa hengityslamaa
voidaan hoitaa opioidiantagonisteilla. Antagonistien annostelu voidaan joutua toistamaan, koska
hengityslaman kesto voi olla pidempi kuin antagonistin vaikutusaika (ks. kohta 4.9).

Kallonsisdinen paine

Sufentaniilia on kéytettdvé varoen potilailla, jotka ovat erityisen alttiita hiilidioksidiretention
vaikutuksille aivoissa, kuten potilailla, joilla on merkkeji kallonsiséisen paineen kasvusta tai tajunnan
heikentymisestd. Sufentaniili voi sekavoittaa pd&ivammasta kérsivén potilaan kliinisen tilanteen
etenemistd. Sufentaniilia on kdytettdva aivokasvainpotilailla varoen.



Sydédmeen ja verisuoniin liittyvat vaikutukset

Sufentaniili voi aiheuttaa syddmen harvalyontisyyttd. Siksi sitd on kdytettdva varoen potilailla, joilla
esiintyy tai on esiintynyt syddmen harvalyontisyytta.

Sufentaniili voi aiheuttaa hypotensiota erityisesti hypovoleemisilla potilailla. Vakaan valtimopaineen
yllapitdmiseksi on kéytettavé asianmukaisia keinoja.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Sufentaniili metaboloituu pdédasiassa maksassa ja erittyy virtsaan ja ulosteeseen. Vaikutuksen kesto voi
pitkittyéd vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Zalviso-valmisteen
kéytosta tdllaisilla potilailla on vain rajallisesti tietoa. Maksan kohtalaista tai vakavaa tai munuaisten
vakavaa vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava huolellisesti sufentaniilin yliannostuksen
varalta (ks. kohta 4.9).

Vidrinkdyton mahdollisuus ja siedettivyys

Sufentaniilia voidaan mahdollisesti kayttdd vadrin. Tdmé on huomioitava sufentaniilia méaérattiessa ja
annettaessa, jos on aihetta pelété tavallista suurempaa véarinkdyton tai ohjeista poikkeavan kéyton
riskié.

Pitk&aikaisessa opioidihoidossa seké potilailla, jotka ovat riippuvaisia opioideista, kivunlievitykseen

saatetaan tarvita suurempia annoksia kuin Zalviso-laitteella on mahdollista antaa.

Mabha-suolikanavaan liittyvét vaikutukset
Sufentaniili voi p-opioidireseptoriagonistina hidastaa maha-suolikanavan liikkeité. Siksi
Zalviso-valmistetta on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on riski saada suolen tukkeuma.

Sufentaniili voi p-opioidireseptoriagonistina aiheuttaa Oddin sulkijan spasmin. Siksi
Zalviso-valmistetta on kédytettdvd varoen potilailla, joilla on jokin sappitiehyisiin liittyvé sairaus, kuten
akuutti pankreatiitti.

Muut

Terveydenhuollon ammattilaisen on varmistuttava ennen valmisteen kéytto4 siité, ettd potilaita on
asianmukaisella tavalla neuvottu Zalviso-annostelulaitteen kiytossd, jotta he pystyvit itse
annostelemaan tabletteja itse leikkauksen jilkeisen kivun lievittdmiseksi tarpeen mukaan.
Zalviso-valmistetta voivat kdyttdd vain ne potilaat, jotka ymmaértavét ja noudattavat annostelulaitteen
kéytosté heille annettuja ohjeita. Terveydenhuollon ammattilaisen on huomioitava potilaan (esim.
visuaaliset ja kognitiiviset) edellytykset kéyttda laitetta asianmukaisella tavalla.

Apuaineet

Zalviso-resoribletit sisdltivit atsovarid nimeltd paraoranssi (sunset yellow FCF, alumiinilakka)
(E110). Se saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset sytokromi P450-3A4 -entsyymin kanssa

Sufentaniili metaboloituu piéasiassa ihmisen sytokromi P450-3A4 -entsyymin kautta. Ketakonatsoli,
voimakas CYP3A4:n estdjd, voi nostaa kielen alle annetun sufentaniilin systeemisti altistusta
merkitsevésti (maksimipitoisuus plasmassa (C,.x) nousee 19 %, vaikuttavan aineen kokonaisaltistus
(AUC) nousee 77 %) ja pidentdd maksimipitoisuuden saavuttamiseen kuluvaa aikaa 41 %. On
mahdollista, ettd muilla voimakkailla CYP3A4:n est4jilld (esim. itrakonatsolilla, ritonaviirilla) on
samankaltaisia vaikutuksia. Lisdéintyneeseen altistukseen liittyvéa tehon tai siedettdvyyden muutosta
kompensoitaisiin kdytdnnossd muuttamalla annostelutiheytti (ks. kohta 4.2).

Keskushermostoa lamaavat aineet

Keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten barbituraattien, bentsodiatsepiinien, neuroleptien tai
muiden opioidien, halogeenikaasujen tai muiden epéselektiivisten keskushermostoa lamaavien
aineiden (esim. alkoholin) samanaikainen kiyttd voi lisdtd hengityslamaa.

Monoamiinioksidaasin (MAQ) estéjit

MAO:n estdjien kdyton lopettamista suositellaan yleensé kaksi viikkoa ennen Zalviso-hoidon
aloittamista, koska opioidikipulddkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu MAO:n estédjien tehon
vakavaa ja ennalta arvaamatonta voimistumista.

Muut

Yhteisvaikutuksia muiden kielen alle annettavien tuotteiden kanssa tai sellaisten tuotteiden kanssa,
joiden on tarkoitus liueta/vaikuttaa suuontelossa, ei tutkittu, ja samanaikaista annostelua on siksi syyta
vilttas.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Sufentaniilin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoa, jotta sen mahdollisia haitallisia
vaikutuksia voitaisiin arvioida. Toistaiseksi ei ole viitteitd siitd, ettd sufentaniilin kéyttd raskauden
aikana lisdisi synnynnéisten epdmuodostumien riskia.

Sufentaniili 14péisee istukan.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3).

Zalviso-valmisteen kiyttda ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivit kdyta ehkdisyé.

Imetys

Sufentaniili erittyy ihmisen rintamaitoon, kun se annostellaan laskimonsisdisesti; siksi on noudatettava
varovaisuutta, kun Zalviso-valmistetta annetaan imettiville naisille. Rintaruokintaa ei suositella
sufentaniilia annettaessa, koska vastasyntyneilld/imevéisilld on riski saada opioidi- tai toksisia
vaikutuksia (ks. kohta 4.9).

Hedelméllisyys

Sufentaniilin vaikutuksesta naisten tai miesten hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sufentaniililla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilaita on neuvottava
olemaan ajamatta autoa ja kdyttdméttd koneita, jos heilld Zalviso-hoidon yhteydessi tai sen jidlkeen
esiintyy uneliaisuutta, pyorryttdvad oloa tai nédkohéairioitd. Potilaat voivat ajaa autoa ja kéyttdéd koneita
vain, jos edellisesté Zalviso-annoksesta on kulunut riittdvésti aikaa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusyhteenveto

Sufentaniilin vakavin haittavaikutus on hengityslama, joka saattaa johtaa apneaan ja hengityksen
pyséhtymiseen (ks. kohta 4.4).

Naéiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella pahoinvointi ja
oksentelu olivat yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (yleisyys > 1/10).

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Alla olevaan taulukkoon on koottu muilla sufentaniilia siséltévilld ladkevalmisteilla kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeen havaitut haittavaikutukset. Yleisyys on
madritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja< 1/10

Melko harvinainen > 1/1 000 ja < 1/100

Harvinainen >1/10 000 ja < 1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



MedDRA-elinjérjestelméiluokitus | Hyvin Yleinen Melko Tuntematon
yleinen harvinainen
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys* Anafylaktinen
sokki
Psyykkiset hairiot Sekavuustila Haluttomuus*
Hermostuneisuus*
Hermosto Pyorryttdvd olo | Uneliaisuus Kouristukset
Paansarky Parestesia Kooma
Sedaatio Ataksia*
Dystonia*
Hyperrefleksia*
Silmiit Nékohairiot Mioosi
Sydin Nopeutunut Hidastunut
syddmen syke syddmen syke*
Verisuonisto Kohonnut
verenpaine
Laskenut
verenpaine
Hengityselimet, rintakeha ja Hengityslama Apnea Hengityksen
vilikarsina pysédhtyminen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi | Ummetus Suun kuivuminen
Oksentelu | Dyspepsia
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Liikahikoilu Punoitus
Thottuma
Thon kuivuminen*
Luusto, lihakset ja sidekudos Tahdosta
riippumattomat
lihasspasmit
Lihasten
nykiminen*
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaretentio
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Vilunviéristykset | Vieroitusoireet
todettavat haitat Astenia

* ks. “Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Muiden p-opioidireseptoriin vaikuttavien aineiden pitk&aikaisen kdyton jélkeen hoidon dkillisen
lopettamisen yhteydessé havaittiin vieroitusoireita.

Kaikkia haittavaikutuksia ei havaittu Zalviso-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa. Néiden yleisyydet
maédritettiin sufentaniilin laskimonsisdisestd annostelusta saaduista tiedoista: yleinen — lihasten
nykiminen; melko harvinainen — yliherkkyys, haluttomuus, hermostuneisuus, ataksia, dystonia,
hyperrefleksia, hidastunut syddmen syke ja kuiva iho.




Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

Sufentaniilin yliannostus nékyy sen farmakologisten vaikutusten voimistumisena. Yksilollisesti
herkkyydesti riippuen kliininen kuva mééritelldén hengityslaman vakavuusasteen perusteella. Tama
voi vaihdella hypoventilaatiosta hengityksen pysédhtymiseen. Muita mahdollisesti ilmenevié oireita
ovat tajunnan menetys, kooma, kardiovaskulaarinen sokki ja lihasjaykkyys.

Hoito

Yliannostuksen hoidossa on keskityttavé p-opioidireseptoriagonismin oireiden hoitoon, kuten hapen
antamiseen. Ensisijainen huomio on kiinnitettdvé hengitysteiden tukkeumiin ja hengityksen tukemisen
tai kontrolloimisen vélttimattomyyteen.

Hengityslaman ilmetessé on annosteltava opiaattiantagonistia (esim. naloksonia). Myds suoremmat
vastakeinot saattavat olla tarpeen. Opiaattiantagonistin sufentaniilia lyhyempi vaikutusaika on otettava
huomioon. Siiné tapauksessa opioidiantagonistia voidaan annostella toistuvasti tai infuusiona.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Opioidianesteetit, ATC-koodi: NO1AHO3

Vaikutusmekanismi

Sufentaniili on synteettinen, voimakas opioidi, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti p-
opioidireseptoreihin. Sufentaniili on p-opioidireseptorien tidydellinen agonisti.

Sufentaniili ei aiheuta histamiinin vapautumista. Kaikki sufentaniilin vaikutukset voidaan estda
vilittdmasti ja kokonaan annostelemalla spesifistd antagonistia, kuten naloksonia.

Ensisijaiset farmakodynaamiset vaikutukset

Kivunlievitys:

Sufentaniilin kipua lievittdvan vaikutuksen arvellaan vélittyvin p-opioidireseptorien aktivaatiosta
pidasiassa keskushermoston alueella, miké aiheuttaa muutoksia seké kipuaistimuksessa ettd -
vasteessa. [hmisissd se on 7-10 kertaa fentanyyliéd ja 500 — 1 000 kertaa morfiinia voimakkaampi
(suun kautta annosteltuna). Koska sufentaniili on hyvin lipofiilinen, se voidaan antaa kielen alle ja
kipua lievittdva vaikutus alkaa nopeasti.

Toissijaiset farmakodynaamiset vaikutukset

Hengityslama

Sufentaniili voi aiheuttaa hengityslaman (ks. kohta 4.4) ja lisdksi heikentdd yskédnrefleksia.


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

Muut vaikutukset keskushermostossa:

Laskimonsiséisesti annosteltujen suurten sufentaniiliannosten tiedetéén aiheuttavan lihasjaykkyytta,
todennékoisesti niiden mustatumakkeeseen ja dorsaaliseen striatumiin kohdistuvan vaikutuksen takia.
Hypnoottinen aktiivisuus voidaan osoittaa aivosédhkokdyratutkimuksessa.

Maha-suolikanavaan liittyvdit vaikutukset

Sufentaniilin kipua lievittdvit plasmapitoisuudet saattavat aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua
arsyttdmalld kemoreseptorialuetta.

Sufentaniilin maha-suolikanavaan liittyvid vaikutuksia ovat propulsiivisen liikkeen hidastuminen,
erityksen viheneminen ja maha-suolikanavan sulkijalihasten lisdéntynyt lihastonus (jopa spasmit) (ks.
kohta 4.4).

Syddmeen ja verisuoniin liittyvit vaikutukset

Laskimonsiséisesti annostellut pienet sufentaniiliannokset ovat yhteydessé luultavimmin vagaaliseen
(kolinergiseen) aktiivisuuteen, miké aiheuttaa lievdd syddmen harvalyOntisyyttd ja vihentdd hieman
systeemisen verenkierron vastusta, mutta ei laske merkittivisti verenpainetta (ks. kohta 4.4).
Syddmeen ja verisuoniin liittyvé vakaus on my0s véhéisten sydédmen esikuormitukseen, syddmen
iskutilavuuteen ja sydédnlihaksen hapenkulutukseen kohdistuvien vaikutusten tulosta. Sufentaniililla ei
havaittu olevan suoria vaikutuksia sydénlihaksen toimintaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kivunlievitys:

Zalviso-valmisteen teho potilaan ohjaamassa kivunlievityksessé osoitettiin kolmessa faasin 111
kliinisessé tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin akuuttia, leikkauksen jilkeistd nosiseptiivista ja
viskeraalista kipua (suuren vatsan alueen tai ortopedisen leikkauksen jélkeistd kipua): Kaksi
tutkimuksista oli lumeléékekontrolloituja kaksoissokkotutkimuksia (Zalviso n= 430 potilasta;
lumeléédke n= 161 potilasta) ja yksi niisté oli avoin, aktiivisella vertailuaineella kontrolloitu tutkimus
(Zalviso n= 177 potilasta; morfiini n= 180 potilasta).

Potilaita hoidettiin Zalviso-annossuunnitelmalla, jossa 15 mikrogrammaa sufentaniilia annettiin kielen
alle tarpeen mukaan vahintédén 20 minuutin lukituin antovélein 72 tunnin aikana.

Paremmuus lumeléddkkeeseen nihden osoitettiin faasin III lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa ensisijainen péadtetapahtuma oli kivun intensiteetissd havaitun eron aikapainotettu summa
lahtotasolta 48 tuntiin (SPID48; p<0,001) ja toissijaiset padtetapahtumat, aikapainotettu SPID
(p<0,004), kokonaiskivunlievitys (p<0,004) ja potilaiden kokonaisarvio (p<0,007) 24, 48 ja 72 tunnin
kohdalla. 48 tunnin jilkeen yli puolet Zalviso-ryhmén potilaista koki kivun lievittyneen merkittavisti
(30 % vastaajista) ndissé tutkimuksissa (viskeraalinen kipu 60 %, nosiseptiivinen kipu 54,9 %).

Merkittévisti suurempi osuus potilaista (78,5 %) arvioi Zalviso-kivunlievitysmenetelmén “hyvéksi”
tai “erinomaiseksi” potilaan itse ohjaamaa laskimonsisdistd morfiinilla tapahtuvaa kivunlievitysta
saaneisiin potilaisiin (65,5 %) verrattuna (ensisijainen péadtetapahtuma 48 tunnin kohdalla; p= 0,007).
Kaikissa kolmessa faasin III tutkimuksessa potilaat kertoivat kivun lievittyneen kliinisesti
merkittavalla tavalla Zalviso-hoidon ensimmaéisen tunnin aikana (kivun intensiteetissi havaittu ero
lahtotasoon verrattuna ja kokonaiskipuvaste > 1 NRS). Zalviso arvioitiin terveydenhuollon
ammattilaisten parissa myds helpommaksi kayttda (p=0,017).

Kuten aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa osoitettiin, keskiméaridinen aika Zalviso-annosten vélilla
oli ensimmaéisten 48 tunnin aikana noin kaksinkertainen verrattuna potilaan itse ohjaamaan
laskimonsisdiseen morfiinilla tapahtuvaan kivunlievitykseen (noin 80 minuuttia vs. noin 45 minuuttia).



Potilaat, joita hoidettiin Zalviso-valmisteella 48—72 tuntia kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa,
kayttivat hyvin erilaisia méarid kéytettdvissi olevasta 216 annoksesta, keskiméirin 49 annosta/potilas
(vaihteluvéli 8—153 annosta), ja suurin osa potilasta (69,7 %) kéytti 24—72 annosta.

Hengityslama

Analgeettiset Zalviso-annokset aiheuttivat kliinisissé tutkimuksissa joillakin potilailla hengitysta
lamaavia vaikutuksia. Faasin III aktiivisella vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa
happisaturaation alenema oli samansuuruinen Zalviso-ryhmaéssé ja ryhmaéssé, jossa potilaat ohjasivat
itse laskimonsisdistd, morfiinilla tapahtuvaa kivunlievitysté. Potilaita, joilla esiintyi riittiméatonté
happisaturaatiota, oli tilastollisesti merkitsevisti pienempi prosenttiosuus, kun heille oli annosteltu
Zalviso-resoribletteja (19,8 %) annostelulaitteella, verrattuna potilaan itse ohjaamaan morfiinilla
tapahtuvaan kivunlievitykseen i.v. (30,0 %). Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti
laskimonsiséisesti annosteltuna sufentaniili aiheuttaa vihemmén hengityslamaa kuin samalla tavoin
kipua lievittavit fentanyyliannokset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kielen alle annostellun sufentaniilin farmakokinetiikkaa voidaan kuvata ensimmaéisen asteen
imeytymisen kinetiikkaa noudattavalla kolmitilamallilla. TAm& antoreitti tuottaa suuremman
absoluuttisen biologisen hyotyosuuden, koska siind véltetdén suoli- ja ensikierron
3A4-entsyymimetabolia maksassa.

Keskiméérdinen absoluuttinen biologinen hydtyosuus yksittdisen kielen alle annostellun
Zalviso-annoksen jélkeen, verrattuna yhden minuutin pituiseen laskimonsiséiseen 15 mikrogramman
suuruiseen sufentaniili-infuusioon oli 59 %. Tété voidaan verrata biologiseen hydtyosuuteen, joka
suun kautta tapahtuvan annostelun (nielemisen) yhteydessé on huomattavasti matalampi, 9 %.
Kliinisissd tutkimuksissa biologinen hy6tyosuus laski toistuvan annostelun aikana 37,6 %.
Suuonteloon tapahtuvaa annostelua tarkastelleessa tutkimuksessa biologinen hydtyosuus nousi

78 %:iin, kun tabletit asetettiin etualahampaiden eteen.

Sufentaniilin maksimipitoisuus saavutetaan noin 50 minuuttia yksittdisen annoksen jélkeen;
toistuvassa annostelussa timé laskee noin 20 minuuttiin. Kun Zalviso-valmistetta annosteltiin

20 minuutin vilein, plasmapitoisuuden tasapainotila saavutettiin 13 annoksen jélkeen.

Jakautuminen

Sufentaniilin keskeinen jakautumistilavuus laskimonsisdisen annostelun jdlkeen on noin 14 litraa ja
jakautumistilavuus tasapainotilassa noin 350 litraa.

Biotransformaatio

Biotransformaatio tapahtuu ensisijaisesti maksassa ja ohutsuolessa. Sufentaniili metaboloituu
ihmisissé pédasiassa sytokromi P450-3A4 -entsyymijérjestelmén kautta (ks. kohta 4.5). Sufentaniili
metaboloituu nopeasti useiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi, ja tirkeimmaét eliminaatioreitit ovat
oksidatiivinen N- ja O-dealkylaatio.

Eliminaatio

Plasman kokonaispuhdistuma yksittdisen laskimonsisdisen annostelun jélkeen on noin 917 I/min.
Noin 80 % laskimonsisdisesti annostellusta sufentaniiliannoksesta erittyy 24 tunnin kuluessa. Vain
2 % annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa. Puhdistumaan eivit vaikuta rotu, sukupuoli,
munuaisarvot, maksa-arvot tai muut samaan aikaan vaikuttavat CYP3A4:n substraatit.

Kliinisesti merkitykselliset plasmapitoisuudet madrdytyvét 1dhinné sen mukaan, kuinka nopeasti

annostelun loputtua sufentaniilin plasmapitoisuus laskee Cmax-arvosta puoleen (kontekstista
riippuvainen puoliintumisaika), ei niink&én terminaalisen puoliintumisajan mukaan. Yksittdisen
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annoksen jilkeen kontekstista riippuvaisen puoliintumisajan mediaani oli 2,2 tuntia. Toistuvassa
annostelussa se nousi 2,5 tuntiin. Néin ollen annostelu kielen alle pidentdd huomattavasti
vaikutusaikaa laskimonsiséiseen sufentaniiliannosteluun verrattuna (kontekstista riippuvainen
puoliintumisaika 0,14 tuntia). Samankaltaisia kontekstista riippuvaisia puoliintumisaikoja havaittiin
sekd yksittidisen annoksen etti toistuvan annostelun jilkeen. Téma osoittaa, ettd vaikutusaika
resoribletin toistuvan annostelun jilkeen on johdonmukainen ja ennustettavissa.

Yksittdisen 15 mikrogramman sufentaniiliresoribletin annostelun jélkeen terminaalivaiheen
keskiméériisten puoliintumisaikojen havaittiin olevan 6—10 tuntia. Toistuvan annostelun jélkeen
keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika mééritettiin jopa 18 tunnin pituiseksi. Témaé johtui
toistuvassa annostelussa saavutetusta korkeammasta sufentaniilin plasmapitoisuudesta ja
mahdollisuudesta mitata néité pitoisuuksia pidemmin aikaa.

Erityisryhmit
Munuaisten vajaatoiminta

Zalvison kdyton jélkeen potilailla ja terveilld vapaaehtoisilla (N = 700) suoritettu plasman
sufentaniilipitoisuuksien populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka sisélsi 75 potilasta, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja 7 potilasta, joilla oli vakava munuaisten vajaatoiminta, ei
viitannut siihen, ettd munuaisten toiminta olisi puhdistuman merkittdva kovariaatti. Johtuen kuitenkin
siitd, ettd vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita oli vain vahén, Zalviso-valmistetta
on kéytettidva niille potilaille varoen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla ja terveilld vapaaehtoisilla (N = 700) suoritetun Zalviso-valmisteen
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella, joka analyysi sisélsi 13 potilasta, joilla oli
kohtalainen maksan vajaatoiminta ja 6 potilasta, joilla oli vakava maksan vajaatoiminta, maksan
toiminnan ei todettu olevan puhdistuman merkittavé kovariaatti. Koska potilaita, joilla oli kohtalainen
tai vakava maksan vajaatoiminta, oli vain vahén, on mahdollista, ettd maksan toimintahdirion
mahdollista vaikutusta puhdistuman kovariaattina ei ole havaittu. Siksi Zalviso-valmistetta on
kéytettidva niille potilaille varoen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Zalviso-valmisteen farmakokinetiikasta pediatrisilla potilailla ei ole tietoa.
Farmakokineettisti tietoa sufentaniilia laskimonsisdisesti saaneista lapsipotilaista on rajallisesti.

Ldkkddt potilaat

Zalviso-valmisteen kdyttoa ei tutkittu idkkdiden potilaiden erityisryhmaéssé. Farmakokineettiset tiedot
sufentaniilin laskimonsiséisestd annostelusta eivét tuoneet esiin ikéén liittyvid eroja. Faasin 111
lumelédédkekontrolloiduissa tutkimuksissa noin 20 % tutkimuksiin otetuista henkiloisté oli idkk&ité

(= 75-vuotiaita) ja noin 30 % tutkimuksiin otetuista henkildisté olivat idltddn 65—75 -vuotiaita.
Populaatiofarmakokineettiset tutkimukset osoittivat ikdén liittyvén vaikutuksen, silld iédkkailld
potilailla (yli 65-vuotiailla) puhdistuma pieneni 27 %. Koska tdma ikdén liittyvéd viheneméa on
pienempi kuin tutkimushenkildiden vililld havaittu 3040 %:n vaihtelu sufentaniilin altistusarvoissa,
titd vaikutusta ei pidetd kliinisesti merkittdvana, erityisesti koska Zalviso-valmistetta kéytetdan vain
tarpeen mukaan.



Populaatiofarmakokinetiikka

Kun potilaat méérisivét itse Zalviso-valmisteen kipua lievittdvén vaikutuksen, sufentaniilin
plasmapitoisuudet olivat keskimairin 60—100 pg/ml kaksi pdivaa kestdneessa kaytossi, eikd ikadn,
painoindeksiin tai lievédn tai kohtalaiseen munuaisten tai maksan vajaatoimintaan liittyvid vaikutuksia
havaittu.

Potilaat, joiden painoindeksi > 30 kg/m>

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa painoindeksi oli kovariaattina, osoitti, ettd potilaat,
joiden painoindeksi oli > 30 kg/m’, ottivat annoksia tiheimmin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annostelun toksisuus

Sufentaniilin on osoitettu aiheuttavan monenlaisissa koe-eldimissa (koira, rotta, marsu, hamsteri)
opioidien kaltaisia vaikutuksia annoksilla, jotka ovat kivunlievityksessé kéytettdvid annoksia
suurempia, ja kahdessa toistuvan annostelun tutkimuksessa, joissa sufentaniiliresoribletteja annettiin
syyrialaisen kultahamsterin suuhun.

Lisddntymistoksisuus

Sufentaniililla ei ollut teratogeenisia vaikutuksia rotissa ja kaneissa. Sufentaniili aiheutti kuolleisuutta
rotan ja kanien alkioissa, kun niille annosteltiin laskimonsisdisesti raskauden aikana 10-30 péivén ajan
ihmisen enimmaisannokseen nihden 2,5-kertainen maéara. Alkioiden kuolleisuuden katsottiin olevan
sekundaarista ja johtuvan emoon kohdistuneesta toksisuudesta.

Toisessa tutkimuksessa, jossa rotille annettiin organogeneesin aikana ihmisen enimmaéisannokseen
ndhden 20-kertainen annos, ei havaittu negatiivisia vaikutuksia. Prekliinisié vaikutuksia havaittiin vain
silloin, kun annokset olivat merkittévésti ihmisen enimmaéisannosta korkeampia, eiké niilld siksi ole
kliinisessé kéytossé juurikaan merkitysté.

Mutageenisuus
Sufentaniililla ei Ames-testisséd havaittu mutageenisuutta. Naarasrotilla tehdyssd mikrotumatestissi ei
syntynyt rakenteellisia kromosomimuutoksia, kun sufentaniilia annosteltiin yksittdisind annoksina jopa

80 mikrogrammaa/kg (noin 2,5 kertaa ihmisen laskimonsisdinen maksimiannos).

Karsinogeenisuus

Sufentaniililla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Paikallinen siedettidvyys

Kaksi sufentaniiliresoriblettien paikallista siedettdvyytta tarkastellutta tutkimusta tehtiin hamsterin
posken sisdpinnalla. Naiden tutkimusten perusteella todettiin, ettd Zalviso-resoribletit eivét aiheuta
paikallista drsytystd tai mahdollisuus paikallisen drsytyksen esiintymiseen on vahdinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium



Steariinihappo
Magnesiumstearaatti
Paraoranssi (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle..

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Zalviso on pakattu polykarbonaattipatruunoihin, joista jokainen sisiltidé 40 resoriblettia ja on pakattu
polyesterikalvo/LDPE/alumiinifolio/LDPE-annospussiin yhdessé happiabsorbentin kanssa.
Zalviso-valmistetta on saatavilla yhden, 10 ja 20 patruunan pakkauksissa sekd 40 patruunan (2 x 20),
60 patruunan (3 x 20) ja 100 patruunan (5 x 20) monipakkauksissa, joissa on vastaavasti 40, 400, 800,
1.600, 2.400 ja 4.000 resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Patruunaa kéytetddn ainoastaan Zalviso-annostelulaitteen kanssa, joka koostuu sédtokytkimestd ja
annostelijasta, jotka varmistavat laitteen asianmukaisen kéyton.
Kun patruuna on otettu annospussista, se asetetaan heti Zalviso-annostelulaitteeeseen.

Laitetta kdytetddn laitevalmistajan toimittamien tietojen sisdltdmien suositusten mukaan.
Terveydenhuollon ammattilaisen on noudatettava erityisid ohjeita Zalviso-annostelulaitteen
kéiyttokuntoon saattamiseksi.

Zalviso-annostelulaitetta ei pidd kéyttid, jos mikd tahansa sen osista on nékyvésti vahingoittunut.

Téysin ladattu Zalviso-annostelulaite toimii 72 tuntia ilman latausta.

Hoidon péétyttya terveydenhuollon ammattilaisen on poistettava patruuna laitteesta ja hévitettava
kayttamattomét ja/tai vajaat patruunat paikallisten, valvottuja aineita koskevien lakien ja vaatimusten
mukaisesti. Muu jéte on hévitettdva laitoskohtaisten kdyténtdjen ja paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Saksa

Tel.: +49-241-569-0

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivdmaérd: 18. syyskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ld&kevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.



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

LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka médrddmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamadérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdva&n muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Zalviso-valmisteen tuomista markkinoille kussakin jédsenvaltiossa myyntiluvan haltijan (MAH)
on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisillostd ja muodosta,
viestintdvilineet, jakelutavat ja kaikki muut ohjelman piirteet mukaan lukien.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kansallisten toimivaltaisten viranomaisten kanssa kéytyjen
keskustelujen ja sopimuksen jilkeen jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Zalviso tuodaan markkinoille,
kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, joiden odotetaan méirdavén Zalviso-valmistetta, saavat
tiedotekirjeen, jossa kerrotaan, miten seuraava materiaali on heidén saatavillaan:

. Valmisteyhteenveto (SmPC) ja pakkausseloste

. Koulutusmateriaali terveydenhuollon ammattilaisille



Koulutusmateriaalin tulee siséltdd seuraavat keskeiset viestit:
- Kerro kéyttdaiheesta ja sopivien potilaiden valinnasta;

-Kéytd Zalviso-valmistetta valmisteyhteenvedon ohjeiden mukaisesti. Nédin varmistat asianmukaisen
kdyton ja minimoit riskit.



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1,10 JA 20 PATRUUNAN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisdltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd paraoranssia (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110). Lisda tietoa pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi 40 resoribletin patruuna
Kymmenen patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia
Kaksikymmenti patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Kielen alle.

Kéytetddn ainoastaan Zalviso-annostelulaitteen kanssa.

Aseta Zalviso-annostelulaitteeseen heti annospussista ottamisen jédlkeen.
Ald murskaa, pure tai niele tablettia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

20



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1042/001 Yksi 40 resoribletin patruuna
EU/1/15/1042/002 10 patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia
EU/1/15/1042/003 20 patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PATRUUNA OSANA MONIPAKKAUSTA (ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisdltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad paraoranssia (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110). Lisd4 tietoa pakkausselosteessa

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

800 resoriblettia (kaksikymmentd 40 resoribletin patruunaa). Osa monipakkausta, ei voida myyda
erikseen.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Kielen alle.

Kéytetddn ainoastaan Zalviso-annostelulaitteen kanssa.

Aseta Zalviso-annostelulaitteeseen heti annospussista ottamisen jélkeen.
Ald murskaa, pure tai niele tablettia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

LOT

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOMERKINTA (MYOS BLUE BOX -TEKSTI)
AINOASTAAN MONIPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisdltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad paraoranssia (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110). Lisda tietoa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 1600 resoriblettia [40 (2 x 20) patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia]
Monipakkaus: 2400 resoriblettia [60 (3 x 20) patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia]
Monipakkaus: 4000 resoriblettia [100 (5 x 20) patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia]

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Kielen alle.

Kéytetddn ainoastaan Zalviso-annostelulaitteen kanssa.

Aseta Zalviso-annostelulaitteeseen heti annospussista ottamisen jédlkeen.
Ald murskaa, pure tai niele tablettia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1042/0042 x 20 patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia
EU/1/15/1042/005 3 x 20 patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia
EU/1/15/1042/006 5 x 20 patruunaa, joissa kussakin 40 resoriblettia

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisdltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia (sitraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdaa paraoranssia (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110). Lisda tietoa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi 40 resoribletin patruuna

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Kielen alle.

Kéytetddn ainoastaan Zalviso-annostelulaitteen kanssa.

Aseta Zalviso-annostelulaitteeseen heti annospussista ottamisen jédlkeen.
Ald murskaa, pure tai niele tablettia.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP ks. sivu 1
EXP ks. kddntopuoli
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

13. ERANUMERO

Lot
Lot ks. sivu 1
Lot ks. kdantopuoli

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PATRUUNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili
Kielen alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

LOT

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 resoriblettia

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zalviso 15 mikrogrammaa resoribletit
Sufentaniili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kidnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai sairaanhoitajalle. Téma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Zalviso on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Zalviso-valmistetta
Miten Zalviso-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Zalviso-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN S e

1. Miti Zalviso on ja mihin sitd kdytetiin

Zalviso-valmisteen vaikuttava aina on sufentaniili, joka kuuluu vahvojen kipua lievittdvien ladkkeiden,
opioidien, ryhméén.

Zalviso-valmistetta kdytetddn aikuisille leikkauksen jélkeisen kohtalaisen ja vakavan akuutin kivun
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Zalviso-valmistetta

Al ota Zalviso-valmistetta

- jos olet allerginen sufentaniilille tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Zalviso-valmistetta.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen hoidon aloittamista, jos

- sinulla on jokin sairaus, joka vaikuttaa hengitykseesi (kuten astma, vinkuva hengitys tai kérsit
hengiéstyneisyydestd). Koska Zalviso voi vaikuttaa hengitykseesi, 1d4kéri tai sairaanhoitaja
tarkkailevat hengitystési hoidon aikana.

- sinulla on péén alueen vamma tai aivokasvain

- sinulla on ongelmia syddmen ja verenkierron toiminnassa, erityisesti jos syddmesi syke on
hidastunut, sydédmesi syke on epédsdanndllinen, veritilavuutesi on matala tai verenpaineesi on
matala

- sinulla on kohtalaisia tai vakaviaongelmia maksan tai vakavia ongelmia munuaisten
toiminnassa, silld ndmaé elimet vaikuttavat siihen, kuinka elimistdsi hajottaa ja erittéa laékkeen;

- olet kérsinyt ladke- tai alkoholiriippuvuudesta

- jos kaytdt sdénnollisesti ladkérin méarddmad opioidilddkettd (esim. kodeiinia, fentanyylid,
hydromorfonia, oksikodonia)

- sinulla on epétavallisen hitaat suolen litkkeet

- jos sinulla on sappirakon tai haiman sairaus.

30



Resoriblettien ottaminen laitteen avulla

Ennen kuin aloitat Zalviso-hoidon, 1d4dkéri tai sairaanhoitaja ndyttdd, kuinka Zalviso-annostelulaitetta
kiytetdén. Voit sitten ottaa tabletin kivun lievittdmiseksi tarpeen mukaan. Noudata ohjeita
huolellisesti. Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, ellet ymmartényt ohjeita tiysin, tai jos olet
epdvarma annostelulaitteen oikeanlaisesta késittelysta.

Lapset ja nuoret
Zalviso-valmistetta ei pida kayttdd alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Muut liasikevalmisteet ja Zalviso

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat

ottaa muita ldékkeitd. Kerro ladkarille erityisesti, jos parhaillaan otat jotakin seuraavista:

- Lagkettd, joka saattaa vaikuttaa siihen, kuinka elimistdsi hajottaa Zalviso-valmistetta, esim.
ketokonatsolia, jota kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon.

- Ladkettd, joka saattaa tehda sinut uneliaaksi (jolla on rauhoittava vaikutus), kuten unilddkkeita,
ahdistuksen hoitoon méérittyjd ladkkeitd, rauhoittavia ladkkeita tai muita opioidildékkeitd, silla
ne saattavat lisité vakavien hengitysvaikeuksien riskié.

- Vakavan masennuksen hoitoon mairéttyja ladkkeitd (monoamiinioksidaasin (MAOQO:n) estijid),
vaikka et olisikaan ottanut niitd viimeksi kuluneiden kahden viikon aikana. MAO:n estéjien
kaytto on keskeytettdva vahintién kaksi viikkoa ennen Zalviso-hoidon aloittamista.

- Muita kielen alle annettavia lddkkeitd (ladkkeitd, jotka asetetaan kielen alle ja jotka liukenevat
sielld) tai ladkkeitd, jotka liukenevat tai vaikuttavat suussa (esim. nystatiini, neste tai pastilli,
jota pidetdédn suussa sieni-infektion hoidon yhteydessé), silld niiden vaikutusta
Zalviso-resoribletteihin ei ole tutkittu.

Zalviso ja alkoholi
Ald juo alkoholia kéyttiessési Zalviso-valmistetta. Se voi lisdté vakavien hengitysvaikeuksien riskia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Zalviso-valmistetta ei pidé kayttdd raskauden aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi eivitka
kiyta ehkdisyd, ei myoskéaén pida kayttdd Zalviso-valmistetta.

Sufentaniili erittyy rintamaitoon ja voi aiheuttaa haittavaikutuksia imeviisille. Rintaruokintaa ei
suositella, kun kaytét Zalviso-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Zalviso vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld se voi aiheuttaa uneliaisuutta,
pyOrryttavaa oloa tai ndkohairiditd. Sinun ei pidé ajaa tai kayttda koneita, jos sinulla esiintyy téllaisia
oireita kéyttiessési ja kdytettyési Zalviso-valmistetta. Voit ajaa autoa ja kdyttdd koneita vain, jos
edellisestd Zalviso-annoksesta on kulunut riittdvésti aikaa.

Zalviso sisiltiaa paraoranssia (sunset yellow FCF. alumiinilakka) (E110)
Zalviso siséltda vériainetta nimeltd paraoranssi (sunset yellow FCF, alumiinilakka) (E110). Se saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Zalviso-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on neuvonut. Tarkista ohjeet 14ékériltd, jos olet epdvarma.
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Resoribletit otetaan Zalviso-annostelulaitteen avulla. Annostelulaite on jérjestelmd, joka antaa
yksittdisen annoksen, kun se aktivoidaan. Annoksen saamisen jélkeen et pysty vapauttamaan uutta
annosta 20 minuuttiin etkd pysty ottamaan enempéd kuin kolme annosta tunnin aikana.

Laite toimii kolme péivié (72 tuntia). Témé on my6s hoidon suositeltu enimmaéiskesto.

Zalviso asetetaan kielen alle Zalviso-annostelulaitetta kéyttiden. Voit ohjata hoitoa, ja sinun tulee
aktivoida laite vain tarvitessasi kivunlievitysta.

Tabletit liukenevat kielen alla, eiké niitd pidd murskata, purra tai nielld. Sinun ei pidd syoda tai juoda
ja sinun pitdd puhua mahdollisimman vdhén 10 minuutin ajan jokaisen annoksen jélkeen.

Zalviso-valmistetta otetaan ainoastaan sairaalaolosuhteissa. Ainoastaan ladkérit, joilla on kokemusta
Zalviso-valmisteen kaltaisten vahvojen kipuldékkeiden kdytostd ja tuntevat niiden mahdolliset
vaikutukset erityisesti hengitykseen (ks. Varoitukset ja varotoimet ylld), saavat maérati sité.

Ali kiiyti laitetta, jos miki tahansa sen osista on nikyvisti vahingoittunut.

Hoidon péétyttyd ladkintdhenkilokunta ottaa Zalviso-annostelulaitteen ja hévittdd kayttdmattd jadneet
tabletit asianmukaisella tavalla. Laite on rakennettu siten, etti et pysty avaamaan sité.

Jos otat Zalviso-valmistetta enemmin kuin sinun pitiisi

Annostelulaite pakottaa sinut odottamaan 20 minuuttia annosten vélill4, jotta et ottaisi enemmén
Zalviso-valmistetta kuin sinun pitéisi. Yliannostuksen oireisiin kuuluvat kuitenkin vakavat
hengitysvaikeudet, kuten hidas ja pinnallinen hengitys, tajunnan menetys, ddrimméisen matala
verenpaine, kollapsi ja lihasjdykkyys. Jos huomaat téllaisten kehittymisté, kerro heti lddkarille tai
sairaanhoitajalle.

Jos sinulla on kysymyksid timén la&ikkeen kaytostd, kidnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat vakavat hengitysvaikeudet, kuten hidas ja pinnallinen hengitys,
joka saattaa johtaa jopa hengityksen pysdhtymiseen tai hengityskyvyttomyyteen.

Jos huomaat jonkin ylld mainituista haittavaikutuksista, lopeta Zalviso-valmisteen kaytto ja kerro heti
ladkdrille tai sairaanhoitajalle.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenest):
pahoinvointi, oksentelu, kuume.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil61ld kymmenestd):
sekavuustila, pyorryttévé olo, paédnsérky, uneliaisuus, nopeutunut syddmen syke, korkea verenpaine,
matala verenpaine, ummetus, huono ruoansulatus, ihon kutina, tahdosta riippumattomat lihaskrampit,
lihasten nykiminen, virtsaamisvaikeudet.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé korkeintaan yhdelld henkil6lld sadasta):
allergiset reaktiot, mielenkiinnon tai tunteiden puuttuminen, hermostuneisuus, uneliaisuus, tavallisesta
poikkeavat tuntemukset iholla, hankaluudet lihasten liikkeiden koordinaatiossa, lihasten supistuminen,
refleksien epdnormaali voimistuminen, ndkohairiot, hidastunut syddmen syke, kuiva suu, liikahikoilu,
ihottuma, kuiva iho, vilunvareet, heikkous.
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Yleisyys tuntematon (yleisyytta ei voida arvioida olemassa olevan tiedon perusteella): vakavat
allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki), kouristukset, kooma, pienikokoiset pupillit, ihon punoitus,
vieroitusoireyhtyma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai sairaanhoitajalle. Téméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zalviso-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd patruunassa ja annospussissa mainitun EXP jilkeen.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Zalviso sisaltai

- Vaikuttava aine on sufentaniili. Yksi resoribletti siséltdd 15 mikrogrammaa sufentaniilia
(sitraattina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), vedeton kalsiumvetyfosfaatti, hypromelloosi,
kroskarmelloosinatrium, steariinihappo, magnesiumstearaatti, paraoranssi (sunset yellow FCF,
alumiinilakka) (E110) (ks. kohta 2. ”Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat
Zalviso-valmistetta”)

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Zalviso-resoribletit ovat oransseja, tasaisia, kulmista pyoristettyjé tabletteja. Resoriblettien halkaisija
on 3 mm.

Resoribletit toimitetaan patruunoissa; yksi patruuna siséltad 40 resoriblettia. Kukin patruuna on
pakattu annospussiin, jossa on liséiksi happiabsorbentti.

Zalviso-valmistetta on saatavilla yhden, 10 ja 20 patruunan pakkauksissa sekd 40 patruunan (2 x 20),
60 patruunan (3 x 20) ja 100 patruunan (5 x 20) monipakkauksissa, joissa on vastaavasti 40, 400, 800,
1.600, 2.400 ja 4.000 resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Griinenthal GmbH

Zieglerstrafie 6

52078 Aachen

Saksa

Tel.: +49-241-569-0
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Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxemburg/Luxembourg
S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe Belgia

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 Aachen

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
E-28027 Madrid

Tel: +34 (91) 301 93 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
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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, Liebermannstraie 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

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0



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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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