I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat formajaban) nyelvalatti tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
0,074 mg narancssarga FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Nyelvalatti tabletta.

A 3 mm atmér6jii Zalviso nyelvalatti tabletta narancssarga szint, lapos feliiletd, lekerekitett szélti
tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zalviso kozepes-erds akut posztoperativ fajdalom kezelésére javallott felnétt betegeknél.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A Zalviso kizarolag korhézi kortilmények kozott alkalmazhato. A Zalviso-t kizardlag az opioid-terapia
vezetése terén jartas — kiilonos tekintettel az opioidok mellékhatasaira, példaul a 1égzésdepressziora —
orvosok irhatjak fel (1asd 4.4 pont).

Adagolas

A Zalviso nyelvalatti tablettat f4jdalom esetén a betegnek maganak kell beadnia a Zalviso
adagolokeésziilek hasznalataval. A Zalviso adagolokésziiléket ugy tervezték, hogy a szufentanil
nyelvalatti tabletta 15 mikrogrammos egyszeri adagjat adja ki sziikség szerint, a beteg altal
szabalyozott modon, az adagok kozott legalabb 20 perces kiilonbséget tartva (reteszid6), 72 oran at,
ami a kezelés maximalis javasolt id6tartama. Lasd ,,Az alkalmazas mddja” cimii pontot.

1dos betegek

Id6s betegeknél nem végeztek specialis populacios vizsgalatokat a szufentanil nyelvalatti tabletta
alkalmazasaval. Klinikai vizsgalatokban a bevont betegek koriilbeliil 30%-a volt 65 és 75 év kozotti.
Id6s betegeknél a biztonsagossag és hatasossag hasonlo volt a fiatalabb felnétteknél megfigyelthez
(lasd 5.2 pont).



Besziikiilt maj- vagy vesemiikodeés

Besziikiilt maj- vagy vesemiikddésti betegeknél nem végeztek specialis populacios vizsgalatokat a
szufentanil nyelvalatti tabletta alkalmazasaval. A szufentanil ilyen betegeknél torténd alkalmazéasara
vonatkozoan csak korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Kozepes-sulyos fokban
besziikiilt majmitkodési vagy sulyos fokban besziikiilt vesemiikodésii betegeknél a Zalviso 6vatosan
alkalmazando (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Zalviso biztonsdgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Kizarolag sublingualis alkalmazasra.

A betegnek maganak kell beadnia a Zalviso nyelvalatti tablettat a Zalviso adagolokésziilek
hasznalataval, amelyet a beteg kizardlag fajdalom esetén aktivalhat (1asd 6.6 pont).

A kiadott nyelvalatti tablettanak a nyelv alatt kell feloldodnia, és nem szabad 0sszetdrni, szétragni
vagy lenyelni. A Zalviso egyes adagjainak bevétele utdn a betegnek 10 percen at nem szabad ennie és
innia, és minimalisra kell korlatoznia a beszédet.

A Zalviso adagolokésziilekkel beadhato sublingualis szufentanil maximalis mennyisége oranként

45 mikrogramm (3 adag).

Amennyiben a beteg ismételten, maximalis alkalommal hasznalja a késziiléket, egy patron
13 ora 20 perces idGtartamra lesz elegendd. Sziikség esetén tovabbi Zalviso patronok hasznalhatok fel.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt a Zalviso adagolokésziilék beallitdsara és kezelésére vonatkozo
utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

- Jelentds 1égzésdepresszio.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Légzésdepresszid

A szufentanil légzésdepressziot okozhat, melynek foka/sulyossaga dozisfiiggd. A szufentanil
légzérendszerre gyakorolt hatsait klinikai monitorozassal kell felmémi, példaul a 1égzésszam, a
szedacio foka ¢és az oxigénszaturacié meghatarozasaval. A karosodott 1égzésfunkcidju vagy csokkent
1égzési rezervvel rendelkez betegek magasabb kockéazatnak vannak kitéve. A szufentanil altal
eléidézett 1¢égzésdepresszid opioid-antagonistakkal felfliggeszthetd. Az antagonista ismételt
alkalmazasara lehet sziikség, mivel a 1égzésdepresszid id6tartama hosszabb lehet, mint az antagonista
hatastartama (1asd 4.9 pont).



Intracranialis nyomas

A szufentanil 6vatosan alkalmazandoé olyan betegeknél, akik kiilondsen érzé¢kenyek lehetnek a
CO,-retencio agyi hatasaival szemben, példaul akiknél fokozott intracranialis nyomasra vagy csokkent
tudati szintre utalo jelek allnak fenn. Fejsériilés esetén a szufentanil elfedheti a klinikai lefolyast jelz6
tiineteket. A szufentanil agydaganatban szenvedd betegeknél dvatosan alkalmazando.

Cardiovascularis hatasok

A szufentanil bradycardiat idézhet el6. Ezért 0vatosan alkalmazandd azoknal a betegeknél, akiknél
eleve bradyarrhythmia all fenn vagy allt fenn korabban.

A szufentanil hypotonidt okozhat, kiilondsen hypovolaemiés betegeknél. Meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket a stabil artérias nyomas fenntartasa érdekében.

Beszukiilt méaj- vagy vesemukodés

A szufentanil elsdsorban a majban metabolizalodik, és a vizelettel, valamint a széklettel valasztodik ki.
Sulyosan beszlikiilt maj-, illetve vesemiikodésti betegeknél elnytjtottabb lehet a hatastartam. A
Zalviso ilyen betegeknél tortén6 alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségii informacio
all rendelkezésre. Kozepes-sulyos fokban besziikiilt majmiikodésti vagy sulyos fokban besziikiilt
vesemuikodésti betegeknél gondosan ellendrizni kell a szufentanil tuladagolasi tiineteinek esetleges
fennallasat (lasd 4.9 pont).

Abuzuspotencial és tolerancia

A szufentanil abiizuspotenciallal rendelkezik. Ezt figyelembe kell venni, ha a szufentanilt olyan
betegnek irjak fel, vagy olyan betegnél alkalmazzak, akinél fokozott a gyogyszerrel valo visszaélés, az
abuzus vagy a gyogyszer engedélyezett forgalombol az engedély nélkiili forgalomba torténd
eltéritésének a kockazata

Kronikus opioid-terapidban részesiilé vagy opioid-fliggd betegeknek nagyobb lehet az analgetikus
dozisigénye annal, mint amit a Zalviso adagolokésziilek adagolni képes.

Gastrointestinalis hatasok
A szufentanil p-opioid receptor agonistaként lassithatja a gastrointestinalis motilitast. A Zalviso ezért
6vatosan alkalmazando olyan betegeknél, akiknél ileus kockézata all fenn.

A szufentanil p-opioid receptor agonistaként az Oddi-sphincter spasmusat valthatja ki. A Zalviso ezért
ovatosan alkalmazando olyan betegeknél, akik epeuti betegségben szenvednek, az akut pancreatitist is
beleértve.

Egyebek

Alkalmazésa el6tt az egészségiigyi szakembernek gondoskodnia kell arrdl, hogy a beteg megkapja a
Zalviso adagolokésziilék miikodtetésére vonatkozoan a megfeleld utasitasokat, hogy sziikség szerint
be tudja adni magéanak a tablettakat fajdalma enyhitésére a posztoperativ idészakban. A Zalviso-t csak
olyan betegek alkalmazhatjak, akik képesek megérteni és betartani az adagolokésziilék mitkodtetésére
vonatkoz6 utasitasokat. Az egészségligyi szakembernek figyelembe kell vennie, hogy rendelkezik-e a
beteg a késziilek megfeleld alkalmazasahoz sziikséges képességekkel (példaul latassal és kognitiv
funkciokkal).

Segédanyagok

A Zalviso nyelvalatti tabletta sunset yellow FCF aluminium lakk (E110) azofestéket tartalmaz, amely
allergias reakciokat okozhat.



4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolesonhatas a citokrém P450 3A4-enzimmel

A szufentanilt f0ként a human citokrém P450 3A4 enzim metabolizalja. A potens CYP3A4-inhibitor
ketokonazol jelent6s mértékben novelheti a sublingualis szufentanil szisztémas expozicidjat (a
maximalis plazmakoncentracio [C.x] 19%-0s emelkedése, a teljes hatéanyag-expozicié [AUC]
77%-0s emelkedése és a maximalis koncentracio eléréséig elteld ido 41%-os megnyulasa). Egyéb
potens CYP3A4-gatlok (példaul itrakonazol, ritonavir) esetében hasonld hatdsok nem zarhatok ki. A
fokozott expozicio kapcsan a hatdsossagban/toleralhatosadgban bekdvetkezd barmilyen valtozast a
gyakorlatban kompenzalni fogja az adagolasi gyakorisag megvaltoztatasa (lasd 4.2 pont).

Kozponti idegrendszeri depresszansok

Kozponti idegrendszeri depresszansok, koztiik barbituratok, benzodiazepinek, neuroleptikumok és
egyeb opioidok, halogén gazok vagy nem szelektiv kdzponti idegrendszeri depresszansok (példaul
alkohol) egyidejii alkalmazasa fokozhatja a 1égzésdepressziot.

Monoamin-oxidaz- (MAOQO) gatlok

Altalaban 2 héttel a Zalviso-kezelés elétt ajanlott a MAO-gatlok alkalmazésanak abbahagyasa, mivel
opioid analgetikumok esetében a MAO-inhibitorok altali stilyos, és elére nem jelezhetd potencidciorol
szamoltak be.

Egyebek

Nem vizsgaltdk az interakciot egyéb sublingualisan alkalmazott készitményekkel, illetve olyan
készitményekkel, amelyeknek a szjiiregben kell higulniuk/a széjiiregben fejtik ki hatasukat, ezért
egyidejii alkalmazasukat el kell kertilni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szufentanil terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre az esetleges karos hatasok megitéléséhez. Eziddig nem all rendelkezésre arra vonatkozo
adat, hogy a szufentanil terhesség alatti alkalmazasa fokoznd a velesziiletett rendellenességek
kockézatat.

A szufentanil atjut a placentan.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Iisd 5.3 pont).

A Zalviso alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A szufentanil intravéndsan alkalmazva kivalasztodik a human anyatejbe, ezért Ovatossag ajanlott, ha a
Zalviso-t szoptatd noknél alkalmazzak. Szufentanil alkalmazésakor nem javasolt a szoptatés a
szoptatott ujsziilottnél/csecsemdnél kialakuld opioid hatasok, illetve toxicitas kockéazata miatt (1asd
4.9 pont).

Termékenység

A szufentanil nok, illetve férfiak termékenységére kifejtett hatdsair6l nincsenek adatok.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szufentanil nagymértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, és ne kezeljenek
geépeket, amennyiben aluszékonysagot, szédiilést vagy lataszavart tapasztalnak a Zalviso tabletta
szedése alatt vagy a kezelés utan. A betegek csak akkor vezethetnek, illetve kezelhetnek gépeket, ha a
Zalviso utolso6 bevétele 6ta mar elegend6 ido telt el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A szufentanil legsulyosabb mellékhatasa a potencialisan apno¢hoz és 1égzésledllashoz vezetd
1égzésdepresszio (1asd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo 6sszevont biztonsdgossagi adatok alapjan a hanyinger és a
hanyas voltak a leggyakrabban (> 1/10 gyakorisaggal) jelentett mellékhatasok.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A szufentanil tartalmu egyéb gyogyszerek klinikai vizsgéalatai vagy a forgalomba hozatalt kovetd
alkalmazasuk soran észlelt mellékhatdsok dsszefoglaldsa az alabbi tablazatban lathato. A
gyakorisdgok meghatarozésa a kdvetkezo:

Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori >1/100-<1/10

Nem gyakori >1/1000 — < 1/100

Ritka >1/10 000 — < 1/1000

Nagyon ritka < 1/10 000

Nem ismert: A rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg



MedDRA szervrendszer |Nagyon | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategoria gyakori
Immunrendszeri Tulérzékenység* | Anaphylaxias sokk
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Zavart tudatallapot Apatia*
Idegesség*
Idegrendszeri Szédiilés Aluszékonysag Convulsio
betegségek és tiinetek Fejfajas Paraesthesia Kéma
Sedatio Ataxia*
Dystonia*
Hyperreflexia*
Szembetegségek és Lataszavarok Miosis
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és a Emelkedett Csokkent
szivvel kapcsolatos szivfrekvencia szivfrekvencia*
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Emelkedett
vérnyomas
Csokkent vérnyomas
Légzérendszeri, mellkasi Légzésdepresszio Apnoe Légzésleallas
és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger | Obstipatio Szajszarazsag
betegségek és tiinetek Hanyas Dyspepsia
A bor és a bor alatti Pruritus Hyperhidrosis Erythema
szovet betegségei és Borkitités
tiinetei Szaraz bor*
A csont- és Akaratlan
izomrendszer, valamint izomdsszehuzodasok
a kotoszovet betegségei [zomrangas*
és tiinetei
Vese- és hugyuti Vizeletretenciod
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Laz Hidegrazas Gyogyszermegvonasi
alkalmazas helyén Gyengeség szindroma

fellépo reakciok

* lasd a ,,Valogatott mellékhatasok leirasa” cimii pontban.

Valogatott mellékhatasok leirasa

Egyéb, p-opioid receptor aktivitassal rendelkezd anyagok tartos alkalmazasat kovetéen megvonasi
tiineteket figyeltek meg a kezelés hirtelen megszakitasa utan.

Néhany mellékhatést a Zalviso-val végzett klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg. Azok
gyakorisagat a szufentanil intravénas alkalmazasbol szarmazo adatok alapjan hataroztak meg: gyakori
— izomrangés; nem gyakori — tilérzékenység, apatia, idegesség, ataxia, dystonia, hyperreflexia, lassu
szivfrekvencia és bOrszarazsag.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Panaszok és tiinetek

A szufentanil tiladagolasat a farmakoldgiai hatdsok fokozodasa jelzi. A klinikai képet — az egyéni
érzékenységtol fiiggden — a 1égzésdepresszio foka hatarozza meg. A 1égzésdepresszio a
hypoventilatiotol a 1égzésleallasig terjedhet. Az egyéb lehetséges tiinetek kozé tartoznak az
eszméletvesztés, koma, cardiovascularis sokk €s izommerevség.

Kezelés

Tuladagolas esetén a p-opioid receptor agonista hatasok tiineteinek kezelését célzo terapiat kell
alkalmazni, amelybe beletartozik oxigén adasa is. Kiemelt figyelmet kell forditani a 1éguti elzarodasra,
valamint az asszisztalt vagy kontrollalt 1¢legeztetés sziikségességére.

Légzésdepresszio esetén opiat-antagonistat (pl. naloxont) kell alkalmazni. Ez nem zar ki tovabbi,
kozvetlen ellenintézkedéseket. Az opiat-antagonista szufentanilhoz képest rovidebb hatastartamat
figyelembe kell venni. Ebben az esetben az opioid-antagonistat ismételten vagy infuziodban lehet adni.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Opioid anesztetikumok, ATC kod: NO1AHO3

Hatasmechanizmus

A szufentanil a p-opioid receptorokhoz nagy szelektivitassal kotddo, erds hatast szintetikus opioid. A
szufentanil a p-opioid receptorokon teljes agonistaként viselkedik.

A szufentanil nem valt ki hisztaminfelszabadulést. A szufentanil valamennyi hatésa azonnal és teljes
mértékben gatolhato specifikus antagonista, példaul naloxon adasaval.

Fo farmakodinamias hatasok

Analgesia

A szufentanil altal kivaltott analgesiat vélhetden az — elsdsorban a kdzponti idegrendszerben talalhato
— p-opioid receptorok aktivalasa medialja, modositva a fajdalom érzékelését és a fajdalomra adott
valaszt egyarant befolyasolo folyamatokat. Emberben a hataserdsség 7-10-szer nagyobb, mint a
fentanilé, és 500-1000-szer nagyobb, mint a morfiné (per os alkalmazas esetén). A szufentanil er6sen
lipofil, ami lehetdvé teszi, hogy sublingualisan lehessen alkalmazni, és gyorsan beéllo analgetikus
hatast lehessen elérni.

Maisodlagos farmakodinamias hatasok

Leégzésdepresszio

A szufentanil 1égzésdepressziot okozhat (1asd 4.4 pont) és a kohdgési reflexet is gatolja.


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

Egyeb kozponti idegrendszeri hatdasok

Ismert, hogy a nagy doézisokban, intravéndsan alkalmazott szufentanil izommerevséget okoz, ami
valoszintileg a substantia nigrara €s a nucleus striatumra gyakorolt hatas eredménye. Hypnoticus
hatdsa EEG-eltérések alapjan igazolhato.

Gastrointestinalis hatasok

A szufentanil analgetikus plazmakoncentracioban hanyingert és hanyast valthat ki a kemoreceptor
trigger zona irritalasaval.

A szufentanil gastrointestinalis hatasai koz¢ tartozik a csdkkent propulziv motilitas, a csokkent
szekrécio, valamint a gastrointestinalis tractus sphinctereinek fokozott (akar spasmusig terjedo)
izomtonusa (lasd 4.4 pont).

Cardiovascularis hatasok

A szufentanil — valoszintileg vagus (kolinerg) aktivitassal jard — intravénas, kis dozisu alkalmazésa
enyhe bradycardiat s enyhén csokkent szisztémas vascularis rezisztenciat okoz a vérnyomas jelentos
csokkentése nélkiil (lasd 4.4 pont).

A stabil cardiovascularis statusz fennmaradasahoz a sziv elGterhelésére, a sziv véraramlasanak
sebességére, valamint a myocardium oxigénfogyasztasara gyakorolt minimalis hatasok is
hozzéjarulnak. A szufentanil altal a myocardium-funkciéra gyakorolt kdzvetlen hatasokat nem
figyeltek meg.

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag

Analgesia

A Zalviso hatésossagat a beteg altal szabalyozott fajdalomesillapitas tekintetében harom III. fazisu
klinikai vizsgalat sordn igazoltak akut posztoperativ nociceptiv és visceralis fajdalomban szenvedd
betegeknél (kiterjedt hasi vagy ortopédiai miitétet kdvetd posztoperativ fajdalom): 2 vizsgalat
kettds-vak, placebo-kontrollos (Zalviso N = 430 beteg; placebo N = 161 beteg), 1 vizsgalat pedig nyilt
elrendezési, aktiv-kontrollos (Zalviso N = 177 beteg; morfin N = 180 beteg) volt.

A betegeket Zalviso-val kezelték a kovetkez6 adagolasi rend szerint: 15 mikrogramm szufentanil
sublingualisan sziikség szerint, de legalabb 20 perces retesziddvel, 72 6ran at.

A placebohoz képest eldnydsebb hatast a I11. fazist placebo-kontrollos vizsgalatokban igazoltak a
kiindulasi és a 48 oras idGtartam alatt fennallo fajdalomintenzitas kiillonbségeinek idével stilyozott
Osszege (SPID48 — sum of pain intensity difference; P <0,001), mint els6dleges végpont, valamint a
24, 48 és 72 oras id6tartamra vonatkozo, idével sulyozott SPID (P <0,004), teljes fajdalomcsillapitas
(TOTPAR - total pain relief; P <0,004) és a beteg altali 0sszértékelés (P <0,007), mint masodlagos
végpontok tekintetében. Ezekben a klinikai vizsgalatokban a Zalviso-csoportba tartozoé vizsgalati
alanyok felénél vagy nagyobb részénél kovetkezett be 48 ora elteltével jelentds f4jdalomenyhiilés
(30%-os reszponder arany) (visceralis fajdalom 60%, nociceptiv fajdalom 54,9%.)

A betegek jelentdsen nagyobb hanyada (78,5%-a) értékelte a Zalviso-val végzett fajdalomesillapitasi
maodszert ,,j0”-nak vagy ,,kivald”-nak, mint az intravénas morfinnal végzett, beteg altal szabalyozott
analgesia modszert (65,5%) (48 ora elteltével értékelt elsddleges végpont; P = 0,007). A betegek mind
a harom III. fazist vizsgalatban a fajdalom intenzitdsanak klinikailag jelent6s mértékii enyhiilésérol
szamoltak be a Zalviso-kezelés els6 orajaban (fajdalomintenzitas kiillonbsége a kiindulashoz képest és
a teljes fajdalom vélasz > 1 NRS — numeric rating scale). A Zalviso az egészségiigyi szakemberek
értékelése alapjan is konnyebben alkalmazhato volt (P = 0,017).



Amint azt az aktiv-kontrollos vizsgéalatban igazoltak, az els6 48 oraban a Zalviso-adagok alkalmazésa
kozott eltelt atlagos id6tartam kétszer olyan hosszu volt, mint az intravénas morfinnal végzett, beteg
altal szabalyozott analgesia esetében (koriilbeliil 80 perc, szemben a koriilbeliil 45 perccel).

A héarom kontrollos vizsgalat soran a 48-72 oran at Zalviso-val kezelt betegek 4ltal a rendelkezésre
allo 216 adagbal felhasznalt adagok szama széles tartoményba esett, az atlag 49 adag volt betegenként
(tartomany: 8-153 adag), ¢és a beteg tobbsége (69,7%) 24-72 kozotti adagot alkalmazott.

Leégzésdepresszio

A Zalviso analgetikus dozisban néhany betegnél 1¢égzésdepressziot kivaltd hatasokat idézett eld a
klinikai vizsgalatok soran. A III. fazisu aktiv-kontrollos vizsgalatban az oxigénszaturaciod
csokkenésének mértéke hasonlo volt a Zalviso és beteg altal szabalyozott intravénas morfin csoportok
kozott. Ugyanakkor a Zalviso nyelvalatti tabletta adagolokésziilékkel végzett beadasat kdvetden
statisztikailag szignifikans mértékben alacsonyabb volt azoknak a betegeknek a szazalékos aranya
(19,8%), akiknél oxigén-deszaturacios epizodok léptek fel (lasd 2. abra), mint az IV PCA (Intravenous
patient-controlled analgesia) morfin-csoportban (30,0%). Klinikai vizsgéalatok igazoltak, hogy az
intravénasan alkalmazott szufentanil kevésbé okoz 1égzésdepressziot a fentanil ekvianalgetikus
dozisaihoz képest.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Sublingualis alkalmazést kovetden a szufentanil farmakokinetikédja elsérendii felszivodasi kinetikat
mutatd, harom kompartmentes modellel irhato le. Ez az alkalmazasi mdd jobb abszolut
biohasznosulast eredményez az intestinalis és a méj 3A4 enzime altal végzett, first-pass effektust
eredményez0 metabolizmus elkeriilése révén.

A Zalviso egyszeri adagjanak sublingualis beaddsa utan az atlagos abszolut biohasznosulas 59% volt a
15 mikrogramm adagu, egy perces intravénas szufentanil-infizidhoz viszonyitva. Ehhez képest per os
bevételt (lenyelést) kdvetden a biohasznosulas jelentdsen alacsonyabb, 9%-o0s. Klinikai vizsgalatokban
ismételt alkalmazas soran a biohasznosulas 37,6%-ra cs6kkent.

A buccalis alkalmazast értékeld vizsgalat soran fokozott, 78%-os biohasznosulast igazoltak, amikor a
tablettakat az also frontfogak elé helyezték.

ami ismételt adagolas utan kb. 20 percre rovidiil. Amikor a Zalviso-t 20 percenként alkalmaztak,

13 adag beadasat kovetden alakult ki a dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio.

Eloszlas

A szufentanil intravénas alkalmazasa utan a centralis eloszlasi térfogat kb. 14 liter volt, mig dinamikus
egyensulyi allapotban az eloszlasi térfogat kb. 350 liter volt.

Biotranszformacid

Biotranszformacio foként a majban és a vékonybélben zajlik. A szufentanilt emberben foként a
citokrom P450 enzimrendszer 3A4 izoenzime metabolizalja (lasd 4.5 pont). A szufentanil gyorsan
metabolizalodik szdmos inaktiv metabolittd, melyek koziil az oxidativ N- és O-dealkiléci6 jelentik az
eliminécio 6 utjat.

Eliminécid

Egyszeri adag intravénas beadasa utan a teljes plazmaclearance koriilbeliil 917 I/perc.

A szufentanil intravéndsan beadott adagjanak kortilbeliil 80%-a valasztodik ki 24 oran beliil. Az

adagnak csak 2%-a valasztddik ki valtozatlan formaban. A rassz, a nem, a vese- és majfunkcios
paraméterek vagy CYP3A4-szubsztratok egyidejii alkalmazasa nem befolyasolja a clearance-t.



A klinikailag relevans plazmakoncentraciokat nagyrészt az az id6 hatdrozza meg, ami alatt a
szufentanil plazmakoncentracioja a C,,x-€rtékrol 50%-ra esik az adagolés leallitdsa utan
(kontextus-fiiggo felezési id6 vagy CSTV2, context sensitive half-time), és nem a terminalis felezési
id6. Egyszeri adag beadasa utan a median CST': 2,2 dra volt, ami ismételt adagolas utan 2,5 oras
median értekre emelkedett: a sublingualis beadasi mod tehat jelentésen megnytjtja az intravénasan
alkalmazott szufentanilt jellemz6 hatastartamot (0,14 6ras CST'%). Egyszeri €s ismételt adagolast
kovetden egyarant hasonld CST2-értekeket figyeltek meg, ami azt mutatja, hogy a nyelvalatti tabletta
ismételt adagolasa utan eldre jelezheto és kovetkezetes a hatastartam.

A 15 mikrogrammos szufentanil nyelvalatti tabletta egyszeri alkalmazasat kovetden megfigyelt atlagos
terminalis felezési id6 a 610 orés tartomanyban mozgott. Tobbszori alkalmazast kovetden akar

18 oraig terjedd, hosszabb atlagos terminalis felezési id6t figyeltek meg, ami a szufentanil ismételt

crcr

hogy lehetdség volt hosszabb idon keresztiil mérni ezeket a koncentraciokat.

Kiilénleges populdciok

Besziikiilt vesemiikodés

Zalviso betegeknél és egészséges onkénteseknél (N = 700) — koztiik 75, kdzepes fokban és 7, stlyos
fokban besziikiilt vesemiikddésii betegnél — torténd alkalmazasat kovetden végeztek, a vesemiikodés
nem tekinthetd a clearance szignifikans kovariansanak. Ugyanakkor a sulyos fokban besziikiilt
vesemukodésti vizsgalt betegek kis szdma miatt a Zalviso 6vatosan alkalmazando ilyen betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A Zalviso populacios farmakokinetikai elemzése alapjan, amelyet betegeknél és egészséges
onkénteseknél (N = 700) — koztiik 13, kdzepes fokban és 6, stlyos fokban besziikiilt majmiikodést
betegnél — végeztek, a majmitkodés nem tekinthetd a clearance szignifikdns kovariansanak. A
kozepes-sulyos fokban besziikiilt majmiikodésti betegek kis szdma miatt el6fordulhat, hogy a vizsgalat
nem mutatta ki a clearance kovaridnsaként szerepet jatszo majmiikodési zavar esetleges hatasat. Ezért
ilyen betegeknél a Zalviso dvatosan alkalmazando (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél nincsenek farmakokinetikai adatok a Zalviso-ra vonatkozodan.
Gyermekeknél a szufentanil intravénds adasat kovetden kevés farmakokinetikai adat all rendelkezésre.

1dos betegek

Id6s betegeknél nem végeztek specialis populacios vizsgéalatokat a Zalviso alkalmazasaval. A
szufentanil intravénds alkalmazasabol szarmazo6 farmakokinetikai adatok nem mutattak életkortol
fiiggd kiilonbségeket. A III. fazisu placebo-kontrollos vizsgalatok soran a bevont betegek koriilbeliil
20%-a volt idéskoru (> 75 éves), és a bevont betegek koriilbeliil 30%-a volt 65 és 75 év kozotti. A
populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az életkor a clearance 27%-os csokkenésében
megnyilvanuld hatast fejt ki id6s (65 év feletti) betegeknél. Mivel ez az életkorfiiggd csdkkenés a
szufentanil expozicids paramétereiben kisebb mértékii, mint a megfigyelt 30-40%-os interindividualis
variabilitds, ez a hatas nem tekinthet6 klinikailag relevansnak, kiilonosen mivel a Zalviso alkalmazasa
kizéarolag ,,szlikség szerint” torténik.



Populacios farmakokinetika

Amikor a betegek analgetikus hatésra titraltak maguknal a Zalviso-t, a szufentanil
plazmakoncentracioja két napi alkalmazas soran atlagosan 60-100 pg/ml volt, és az életkorhoz, a
testtomegindexhez (body mass index, BMI) vagy az enyhe-kdzepes fokban besziikiilt vese- vagy
majmiikodéshez kothetd hatas nem volt megfigyelheto.

30 kg/m” feletti BMI értékkel rendelkezd betegek

A BMI-vel mint kovarianssal végzett populacios farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a 30 kg/m’
feletti BMI-értékkel rendelkezo betegek gyakrabban adagoltak a gyogyszert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozisu toxicitas

A szufentanil az analgetikus dozisok feletti adagokban opioidszerti hatasokat idézett el6 laboratoriumi
allatok széles korében (kutya, patkdny, tengerimalac, hdrcsdg), valamint két, sziriai
aranyhorcsogoknél buccalisan alkalmazott szufentanil nyelvalatti tablettaval végzett ismételt
adagolasu vizsgalatban.

Reproduktiv toxicitas

A szufentanil patkdnyokban és nyulakban nem bizonyult teratogénnek. A szufentanil vemhességiik
alatt 10-30 napon 4t a maximalis human adag 2,5-szeresével intravénds ton kezelt patkanyoknal és
nyulaknnal embrioletalis hatdsunak bizonyult. Az embrioletalis hatast az anyaallatra gyakorolt toxikus
hatés kovetkezményének tekintették.

Egy masik vizsgalat soran nem figyeltek meg karos hatasokat olyan patkdnyoknal, amelyeket a
maximalis human adag 20-szorosaval kezeltek az organogenesis idoszakaban. A preklinikai hatasokat
csak a maximalis humén dozist joval meghaladd dozisok esetén figyelték meg, amelyek ezért a
klinikai alkalmazasra vonatkozdan csekély relevancidval rendelkeznek.

Mutagenitas

Az Ames-teszt nem mutatott mutagenitast a szufentanil esetében. Nostény patkanyokkal végzett
micronucleus-tesztben a szufentanil akar 80 pg/kg-ot elérd intravénas adagjai (a human intravénas
doézis fels6 hataranak koriilbeliil 2,5-szerese) nem idéztek eld szerkezeti kromoszoma-mutaciokat.

Karcinogenités
A szufentanillal karcinogenitéasi vizsgalatokat nem végeztek.

Lokalis tolerancia

A lokalis tolerancia értékelésére két vizsgalatot végeztek a szufentanil nyelvalatti tablettaval horcsog
pofazacskdjan. Ezen vizsgalatok alapjan azt allapitottdk meg, hogy a Zalviso nyelvalatti tabletta helyi
irritaciot okozo hatassal nem vagy minimalis mértékben rendelkezik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)
Kalcium-hidrogén-foszfat, vizmentes



Hipromelloz

Kroszkarmell6z-natrium

Sztearinsav

Magnézium-sztearat

Sunset yellow FCF aluminium lakk (E110)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Zalviso polikarbonat patronokban keriil forgalomba, amelyek mindegyike 40 db nyelvalatti tablettat
tartalmaz, és oxigén abszorbenssel ellatott poliészter film/LDPE/aluminium f6lia/LDPE tasakba van
csomagolva. A Zalviso 1, 10 és 20 db patront tartalmazo kiszerelésekben, valamint 40 (2 db 20-as
csomag), 60 (3 db 20-as csomag) és 100 (5 db 20-as csomag) patront tartalmaz6 gytijtécsomagolasban
kaphatd, ami sorrendben 40, 400, 800, 1600, 2400 és 4000 db nyelvalatti tablettanak felel meg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

A patron kizérdlag a Zalviso — vezérlo- és adagoloegységbdl allo — adagolokésziiléekével hasznalhato a
rendszer helyes hasznalatanak biztositasa érdekében.
A tasakbol torténd kivétele utan a patront azonnal be kell helyezni a Zalviso adagolokésziilékbe.

A késziiléket a késziilék gyartdja altal mellékelt tajékoztatoban ajanlottaknak megfelelen kell
hasznalni.

A Zalviso adagolokésziilek egészségligyi szakember altali beallitasara vonatkozo utasitasokat
gondosan be kell tartani.

A Zalviso adagolokeésziilék nem hasznalhato, ha barmely komponensén sériilés lathato.

A teljesen feltoltott Zalviso adagolokésziilék legfeljebb 72 6ran at miikodik jratdltés nélkdl.

A kezelés leallitasa utan az egészségiigyi szakembernek ki kell vennie a patront a késziilekbol, és a fel
nem haszndlt és/vagy nem teljesen kiiiriilt patronokat a helyi térvényeknek ¢és az ellendrzott anyagokra
vonatkoz6 el6irasoknak megfelelden meg kell semmisitenie. A tobbi hulladékanyagot az intézményi
szabalyzatoknak ¢és a helyi eléirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Németorszag

Tel.: +49-241-569-0



8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



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

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges ¢s korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet:
Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informéci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

e  Kockazat-minimalizdlasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Zalviso egyes tagallamokban val6 bevezetését megel6zden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyeztetnie kell az orszagos szakhatdsaggal az oktatdsi anyag tartalmat és formatumat



illetden, a kommunikacio eszkdzeit, a terjesztés modjait, valamint a program barmely egyéb
aspektusat is beleértve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell réla, hogy — az orszagos
szakhatosaggal torténd targyalasok és egyeztetés utdn — az dsszes olyan tagallamban, ahol a Zalviso
forgalomban van, minden egészségligyi szakember, aki a Zalviso-t varhatoan fel fogja irni,
informaciokat kapjon egy tajékoztato levél utjan a kdvetkezd anyag elérhetségérdl / megkapja a
kovetkezd anyagokat:

o Alkalmazasi el6iras és Betegtajékoztato

o Az egészségligyi szakembereknek szol6 oktatasi anyagok

Az oktatasi anyagnak a kovetkezo {6 iizeneteket kell tartalmazniuk:

- Tajekoztatas a javallatrol, és hogy hogyan kell megfelelen kivalasztani a betegeket;

- A Zalviso Alkalmazasi eldirasban szerepld utmutatasoknak megfeleld hasznalata, biztositando
a megfelel6 alkalmazast és a kockazatok minimalizalasat.



IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1,10 ES 20 DB PATRON DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat formajaban) nyelvalatti tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db, 40 nyelvalatti tablettat tartalmazo patron
10 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazé patron.
20 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazé patron.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sublingualis alkalmazas.

Kizarolag a Zalviso adagolokésziilékkel alkalmazando.

A tasakbol torténd kivétele utan azonnal be kell helyezni a Zalviso adagolokésziilékbe.
A tablettat nem szabad széttorni, szétragni vagy lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1042/001 1 db, 40 nyelvalatti tablettat tartalmazo patron
EU/1/15/1042/002 10 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazo patron
EU/1/15/1042/003 20 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazo patron

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZ KOMPONENSE (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat formajaban) nyelvalatti tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

800 db nyelvalatti tabletta (20 db, egyenként 40 nyelvalatti tablettat tartalmazo patron)
Gyljtécsomagolas része, kiillon nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sublingualis alkalmazas.

Kizarolag a Zalviso adagolokésziilekkel alkalmazando.

A tasakbol torténd kivétele utan azonnal be kell helyezni a Zalviso adagolokésziilékbe.
A tablettat nem szabad széttorni, szétragni vagy lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL)
KIZAROLAG GYUJTOCSOMAGOLASOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat formajaban) nyelvalatti tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtécsomagolas: 1600 db nyelvalatti tabletta [40 (2 db 20-as csomag), egyenként 40 nyelvalatti
tablettat tartalmaz6 patron]|

Gytijtdcsomagolas: 2400 db nyelvalatti tabletta [60 (3 db 20-as csomag), egyenként 40 nyelvalatti
tablettat tartalmaz6 patron]

Gytijtocsomagolas: 4000 db nyelvalatti tabletta [100 (5 db 20-as csomag), egyenként 40 nyelvalatti
tablettat tartalmaz6 patron]

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sublingualis alkalmazas.

Kizarolag a Zalviso adagolokésziilekkel alkalmazando.

A tasakbol torténd kivétele utan azonnal be kell helyezni a Zalviso adagolokésziilékbe.
A tablettat nem szabad széttorni, szétragni vagy lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1042/004 2 x 20 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazo patron
EU/1/15/1042/005 3 x 20 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazo patron
EU/1/15/1042/006 5 x 20 db, egyenként 40 db nyelvalatti tablettat tartalmazo patron

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat forméajaban) nyelvalatti tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db, 40 nyelvalatti tablettat tartalmazo patron

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sublingualis alkalmazas.

Kizarolag a Zalviso adagolokésziilékkel alkalmazando.

A tasakbol torténd kivétele utan azonnal be kell helyezni a Zalviso adagolokésziilékbe.
A tablettat nem szabad széttorni, szétragni vagy lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP lasd az 1. oldalon
EXP lasd a hatoldalon
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
Lot lasd 1. oldal
Lot lasd a hatoldalon

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

28



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PATRON

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil
Sublingualis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 db nyelvalatti tabletta

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Zalviso 15 mikrogramm nyelvalatti tabletta
szufentanil

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhats jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel6orvosit vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zalviso és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Zalviso szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Zalviso-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zalviso-t tarolni?

A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok

S S

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zalviso és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zalviso hatéanyaga a szufentanil, amely az opioid nevii erds fajdalomcsillapitd gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

A Zalviso felndttek miitét utani kdzepes—erds akut f4jdalmanak kezelésére szolgal.

2. Tudnivalok a Zalviso szedése elott

Ne szedje a Zalviso-t:
- ha allergias a szufentanilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- ha sulyos légzésproblémai vannak.

Figyelmeztetések és vintézkedések
A Zalviso szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A kezelés el6tt mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha

- olyan betegségben szenved, amely befolyésolja a 1égzését (példaul asztma, sipolo 1égzés vagy
légszomj). Mivel a Zalviso befolyasolhatja a 1égzését, a kezelés soran kezeldorvosa vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakember ellendrizni fogja az On 1égzését.

- fejsériilése vagy agydaganata van.

- sziv- vagy keringési problémai vannak, kiilonos tekintettel a lasst szivmiikddésre, szabalytalan
szivverésre, alacsony vértérfogatra vagy alacsony vérnyomadsra.

- kozepes-sulyos foku maj-, illetve sulyos fokuveseproblémai vannak, mivel ezek a szervek
befolyasolhatjak, hogy szervezete hogyan bontja le és véalasztja ki a gyogyszert;

- gyogyszer- vagy alkoholfiiggdség szerepel a kortorténetében.

- rendszeresen alkalmaz vényre felirt opioid gyogyszert (pl. kodein, fentanil, hidromorfon,
oxikodon).

- korosan lassu a bélmiikodése.

- epeholyag- vagy hasnyalmirigy-betegsége van.
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A nyelvalatti tabletta bevétele a késziilékkel

Miel6tt elkezdi alkalmazni a Zalviso-t, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember megmutatja Onnek, hogyan kell hasznalni a Zalviso adagolokésziiléket. Ezutan igény
szerint tudja majd bevenni a tablettat fajdalma enyhitésére. Gondosan kovesse az utasitdsokat. Ha nem
teljesen érti az utasitasokat, vagy ha nem biztos benne, hogyan kell helyesen kezelni az
adagolokésziileket, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Gyermekek és serdiilok
A Zalviso nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Zalviso

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyeb gyogyszereirdl. Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben az alabbiak

barmelyikét szedi:

- Béarmilyen gyogyszer, amely befolyasolhatja a Zalviso szervezetben torténd lebontasat, példaul
a ketokonazol, amely gombaés fert6zések kezelésére szolgal.

- Bérmilyen gyogyszer, amely almossagot okozhat (szedativ hatdsa van), példaul altatok,
szorongas kezelésére szolgald gydgyszerek, nyugtatok vagy egyéb opioid gydgyszerek, mivel
ezek fokozhatjak a stlyos légzési problémak kockazatat.

- Sulyos depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek (monoamin-oxiddz- [MAO] gatlok), még
abban az esetben is, ha az elmult 2 hétben szedte ezeket. A MAO-gatlok alkalmazasat legalabb
2 héttel a Zalviso alkalmazasanak megkezdése el6tt abba kell hagyni.

- Olyan egyéb gyogyszerek, amelyek szintén a nyelv alatt alkalmazandok (a nyelv ala kell
helyezni ket és ott oldodnak fel), illetve amelyek a szajiiregben higulnak vagy fejtik ki
hatéasukat (pl. a nisztatin nevii, folyadék vagy pasztilla formaju gyodgyszer, amit a szajban kell
tartani gombas fert6zések kezelésére), mivel nem vizsgaltak a Zalviso-ra kifejtett hatasukat.

A Zalviso egyidejii alkalmazasa alkohollal
A Zalviso alkalmazasa alatt ne igyon alkoholt. Fokozhatja a stlyos 1égzésproblémak kialakulasanak
kockézatat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A Zalviso nem alkalmazhato terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

A szufentanil bekeriil az anyatejbe, ¢s mellékhatasokat idézhet el a szoptatott gyermeknél. A Zalviso
alkalmazasa alatt a szoptatas nem javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zalviso befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit, mivel
almossagot, szédiilést, illetve latdszavarokat okozhat. Nem vezethet gépjarmuivet, és nem kezelhet
geépeket, amennyiben e tlinetek barmelyikét tapasztalja a Zalviso-val végzett kezelés alatt vagy azt
kovetden. Csak akkor vezethet, illetve kezelhet gépeket, ha a Zalviso utols6 adagjanak bevétele ota
mar elegendd id6 eltelt.

A Zalviso Sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz

A Zalviso narancssarga FCF aluminium lakk (E110) szinezbanyagot tartalmaz, amely allergias
reakciokat okozhat.
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3. Hogyan kell szedni a Zalviso-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A nyelvalatti tablettat a Zalviso adagolokésziilek segitségével kell bevenni, amely olyan rendszer,
mely aktivalasakor egyetlen adagot juttat be. Egy adag beaddsa utan 20 percen keresztiil nem fog tudni
tovabbi adagot beadni, és egy oran belill 3 adagnal tobbet nem fog tudni bevenni.

A késziilék 3 napig (72 ordig) miikodik, ami egyben a kezelés maximalis javasolt idotartama.

A Zalviso-t a Zalviso adagolokésziilék segitségével a nyelv ala kell helyezni. On szabalyozhatja a
kezelését, és csak akkor szabad aktivalni a késziiléket, ha fajdalomcsillapitasra van sziiksége.

A tabletta a nyelv alatt feloldodik, és nem szabad 6sszetdrni, szétragni vagy lenyelni. Az egyes adagok
bevétele utan 10 percen 4t nem szabad ennie és innia, ¢s minél kevesebbet beszéljen.

A Zalviso kizardlag korhazi kornyezetben szedhet6. Kizardlag olyan orvosok irhatjak fel, akik
gyakorlottak a Zalviso-hoz hasonl6 erds fajdalomesillapitok alkalmazasaban, €s tisztdban vannak vele,
hogy milyen hatasokat gyakorolhat Onre, kiilondsen a 1égzésére (Idsd fentebb: , Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Ne hasznalja a késziileket, ha barmely részén sériilés lathato.

A kezelés befejezédése utan az egészségiigyi személyzet 4tveszi Ontdl a Zalviso adagolokesziiléket, ¢s
a fel nem hasznalt tablettakat megfelel6 médon megsemmisitik. A késziiléket ugy tervezték, hogy On
ne tudja felnyitni.

Ha az eldirtnal tobb Zalviso-t vett be

Az adag bevétele utan az adagolokeésziilek 20 percig nem ad ki Gjabb adagot, megakadalyozva ezzel,
hogy On az eldirtnal tobb Zalviso-t vegyen be. Ugyanakkor a tuladagolas tiinetei kozé tartoznak a
sulyos légzésproblémak, mint példaul a lasst és feliiletes 1€gzés, az eszméletvesztés, a rendkiviil
alacsony vérnyomas, az ajulasés az izommerevség. Amennyiben ezek kialakulasat észleli, azonnal
sz6ljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a sulyos 1égzési problémak, példaul lassu és feliiletes 1égzés, amely akar
l1égzésleallashoz vagy 1égzésképtelenséghez is vezethet.

Amennyiben a fentiekben emlitett mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, hagyja abba a Zalviso
szedését, és azonnal szoljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek!

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek): hadnyinger, hanyas, 1az.
Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):
zavart tudatallapot, szédiilés, fejfajas, almossag, gyorsult szivverés, magas vérnyomads, alacsony

vérnyomas, székrekedés, emésztési zavar, borviszketés, akaratlan izomgorcsok, izomrangas, vizelési
nehézség.
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Nem gyakori mellékhatiasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek): allergias reakciok, az
érdeklddés vagy érzelem hidnya, idegesség, koros borérzés, az izommozgasok koordinalasanak
nehézsége, izomosszehuzodasok, élénkebb reflexek, lataszavarok, lassult szivmiikddés, szajszarazsag,
fokozott verejtékezés, borkiiités, szaraz bor, hidegrazas, gyengeség.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg): stlyos
allergias reakciok (anafilaxids sokk), gdrcsrohamok, koma, sziik pupilla, borpir, megvonasi szindréma.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zalviso-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zalviso

- A készitmény hatdanyaga a szufentanil. 15 mikrogramm szufentanilt tartalmaz (citrat
formajaban) nyelvalatti tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok a mannit (E421), kalcium-hidrogén-foszfat (vizmentes), hipromelloz,
kroszkarmell6z-natrium, sztearinsav, magnézium-sztearat, sunset yellow FCF aluminium lakk
(E110) (lasd 2. pont ,,Tudnivalok a Zalviso szedése eldtt™).

Milyen a Zalviso kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Zalviso nyelvalatti tabletta narancssarga szint, lapos feliiletdi, lekerekitett sz¢&lli tabletta. A
nyelvalatti tabletta 3 mm atmeéroji.

A nyelvalatti tabletta patronban keriil forgalomba; 40 db nyelvalatti tablettat tartalmaz patrononként.
1 db patron tasakba csomagolva, amely oxigén abszorbenst tartalmaz.

A Zalviso nyelvalatti tabletta 1, 10 és 20 db patront tartalmazo6 kiszerelésekben, valamint

40 (2 db 20-as csomag), 60 (3 db 20-as csomag) és 100 (5 db 20-as csomag) patront tartalmazo
gyljtdcsomagolasban kaphato, ami sorrendben 40, 400, 800, 1600, 2400 és 4000 db nyelvalatti
tablettanak felel meg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen
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Németorszag
Tel.: +49-241-569-0
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxemburg/Luxembourg
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 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 Algeés

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
Grinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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