I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 15 mikrogramy sufentanilio (citrato pavidalu).
Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas:

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 0,074 mg saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako
(E110).

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINEFORMA

Poliezuving tablete.

Zalviso 3 mm skersmens poliezuvinés tabletés yra plokScios oranzinés spalvos tabletés uzapvalintais
krastais.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zalviso skirtas iiminiam vidutinio stiprumo ir stipriam skausmui malSinti suaugusiems pacientams po
chirurginiy operacijy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Zalviso turi biti skiriamas tik ligoninéje. Zalviso turi paskirti tik gydytojai, turintys gydymo opioidais
ir ypac opioidy sukelty nepageidaujamy reakcijy, pvz., kvépavimo funkcijos slopinimo, gydymo
patirties (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Zalviso polieZzuvines tabletes turi vartoti pats pacientas atsizvelgdamas j skausma, naudodamas
Zalviso vartojimo prietaisg. Zalviso vartojimo prietaisas yra sukonstruotas taip, kad iSduoty vieng

15 mikrogramy sufentanilio polieZuving tablete pagal paciento poreikj, ir 72 valandy laikotarpiu, kuris
atitinka maksimalig rekomenduojamg gydymo trukme, tarp doziy biity bent 20 minuciy (blokavimo
intervalas). Zr. skyriy ,,Vartojimo metodas*.

Senyvi pacientai

Specialiyjy populiacijos tyrimy, skiriant sufentanilio poliezuvines tabletes senyviems pacientams,
neatlikta. Atliekant klinikinius tyrimus apytiksliai 30% jtraukty pacienty buvo nuo 65 iki 75 mety.
Saugumas ir veiksmingumas senyviems asmenims buvo panasus j stebétuosius jaunesniems
suaugusiesiems (zr. 5.2 skyriy).



Kepeny arba inksty veiklos sutrikimas

Specialiyjy populiacijy tyrimy, skiriant sufentanilio polieZzuvines tabletes pacientams, kuriems yra
kepeny ar inksty veiklos sutrikimas, neatlikta. Yra tik nedaug duomeny apie sufentanilio vartojima
tokiems pacientams. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny arba sunkus inksty
veiklos sutrikimas, Zalviso reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Zalviso saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti tik po liezuviu.

Zalviso poliezuvines tabletes reikia vartoti naudojant Zalviso vartojimo prietaisg, kurj turi suaktyvinti
pats pacientas atsizvelgdamas j skausmg (Zr. 6.6 skyriy).

I8duota poliezuving tableté turi iStirpti po liezuviu, jos negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti. Po
kiekvienos Zalviso dozés vartojimo pacientas turi 10 minuciy nevalgyti ir negerti bei kuo maziau
kalbeéti.

Didziausias poliezuvinio sufentanilio kiekis, kurj gali i§duoti Zalviso vartojimo prietaisas per valanda,
yra 45 mikrogramai (3 dozés).

Jei pacientas pakartotinai vartos maksimalig dozg, vieno uztaiso uzteks 13 valandy ir 20 minuciy
laikotarpiui. Prireikus galima naudoti papildomus Zalviso uztaisus.

Nurodymai, kaip paruosti ir tvarkyti Zalviso vartojimo prietaisg prie§ vartojima, pateikti 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- ReikSmingas kvépavimo slopinimas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kvépavimo slopinimas

Sufentanilis gali sukelti kvépavimo funkcijos slopinima, kurio laipsnis ar sunkumas priklauso nuo
dozeés. Sufentanilio poveikj kvépavimo funkcijai reikia vertinti atliekant kliniking stebésena, pvz.,
stebint kvépavimo daznj, sedacijos lygj ir prisotinimg deguonimi. Didesnis pavojus kyla pacientams,
kuriy kvépavimo funkcija sutrikusi arba kuriy kvépavimo rezervas sumazéjes. Sufentanilio sukelta
kvépavimo slopinima galima panaikinti skiriant opioidy antagonisty. Kadangi kvépavimo slopinimas
gali trukti ilgiau negu antagonisto poveikis, gali prireikti pakartotinio antagonisto vartojimo

(zr. 4.9 skyriy).

Intrakraninis spaudimas

Sufentanilj reikia atsargiai skirti pacientams, kuriy galvos smegenis gali ypac paveikti CO,
susikaupimas, pvz., tokiems, kuriems nustatytas padidéjes intrakraninis spaudimas arba sgmonés
sutrikimas. Sufentanilis gali maskuoti galvos smegeny trauma patyrusiy pacienty ligos eiga.
Sufentanilio reikia atsargiai skirti galvos smegeny augliy turintiems pacientams.



Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Sufentanilis gali sukelti bradikardijg. Tod¢l jj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems anksc¢iau
buvo arba yra bradiaritmija.

Sufentanilis gali sukelti hipotenzija, ypac pacientams, kuriems yra hipovolemija. Biitina imtis
reikiamy priemoniy stabiliam arteriniam kraujosptidziui palaikyti.

Kepeny arba inksty veiklos sutrikimas

Sufentanilis daugiausiai metabolizuojamas kepenyse ir iSskiriamas su §lapimu ir iSmatomis.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas, $is procesas gali trukti ilgiau. Yra
tik nedaug duomeny apie Zalviso vartojima tokiems pacientams. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny arba sunkus inksty veiklos sutrikimas, neatsiranda
sufentanilio perdozavimo simptomy (Zr. 4.9 skyriy).

PiktnaudZziavimas vaistu ir tolerancija

Sufentaniliu gali biti piktnaudziaujama. Skiriant arba vartojant sufentanilj, j tai reikia atsizvelgti, kai
galima padidéjusi netinkamo vartojimo, piktnaudziavimo ar perpardavimo rizika.

Pacientams, ilgg laikg gydomiems opioidais arba priklausomiems nuo opioidy, gali prireikti didesniy
nuskausminamyjy preparato doziy nei gali iSduoti Zalviso vartojimo prietaisas.

Poveikis virskinimo sistemai

Biidamas p opioidiniy receptoriy agonistu, sufentanilis gali sulétinti virSkinimo trakto motorika. Todél
Zalviso reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra zarny nepraecinamumo atsiradimo pavojus.

Biidamas p opioidiniy receptoriy agonistu, sufentanilis gali sukelti Oddi sfinkterio spazma. Todél
Zalviso reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems tulzies puslés ar lataky ligomis, jskaitant Giminj
pankreatita.

Kita

Pries§ vartojant vaistinj preparatg, sveikatos priezitiros specialistas turi uztikrinti, kad pacientui biity
reikiamai iSaiSkinta, kaip naudotis Zalviso vartojimo prietaisu, pac¢iam suvartojant tablet¢ pagal
poreikj, kad po chirurginés operacijos buity numalSintas skausmas. Zalviso gali vartoti tik pacientai,
kurie sugeba suprasti vartojimo prietaiso naudojimo nurodymus ir jy laikytis. Sveikatos priezitiros
specialistas turi atsizvelgti i paciento gebéjimag (pvz., regos ar kognityvinj) tinkamai naudotis prietaisu.

Pagalbinés medziagos

Zalviso poliezuviniy tableciy sudétyje yra azo daziklio saulé¢lydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako
(E110), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika su P450 citochromo 3A4 fermentu

Sufentanilj metabolizuoja daugiausia Zzmogaus P450 citochromo 3A4 fermentas. Ketokonazolas,
stiprus CYP3A4 inhibitorius, gali reikSmingai padidinti sisteming po liezuviu vartojamo sufentanilio
ekspozicija (didziausioji koncentracija plazmoje (Cp.x) padidéja 19%, bendra veikliosios medziagos
ekspozicija (AUC) padidéja 77%) ir 41% pailginti laika, kol pasiekiama didziausioji koncentracija.
Negalima atmesti panasaus ir kity stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz., itrakonazolo, ritonaviro)
poveikio. Bet koks veiksmingumo arba toleravimo pokytis, susij¢s su padidéjusia ekspozicija,
klinikinéje praktikoje bty kompensuojamas kei¢iant dozavimo daznj (Zr. 4.2 skyriy).

Centrine nervy sistema (CNS) slopinantys preparatai

Kartu vartojant CNS slopinancius preparatus, jskaitant barbitiiratus, benzodiazepinus, neuroleptikus ar
kitus opioidus, halogeny dujas ar kitus neselektyvius CNS slopinancius preparatus (pvz., alkoholj),
gali sustipréti kvépavimo slopinimas.

Monoamino oksidazés (MAQ) inhibitoriai

Paprastai iki gydymo Zalviso pradZios likus 2 savaitéms rekomenduojama nutraukti MAO inhibitoriy

inhibitoriy poveikio sustipréjima.

Kita sgveika

Saveika su kitais po liezuviu vartojamais preparatais ar preparatais, skirtais atsiskiesti ar veikti burnos
ertmeéje, nevertinta, todel reikia vengti vartoti Siuos preparatus vienu metu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie sufentanilio vartojima néStumo metu nepakanka, kad biity galima jvertinti galima
kenksminga poveiki. Iki §iol néra duomeny, kad sufentanilio vartojimas néStumo metu padidinty
apsigimimy rizika.

Sufentanilis prasiskverbia pro placents.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zalviso nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
I veng leidziamas sufentanilis i$siskiria | gydomy motery piena, tod¢l Zindyvéms Zalviso patariama

skirti atsargiai. Vartojant sufentanilj, dél opioidy ar toksinio poveikio rizikos Zindomiems
naujagimiams / kiidikiams Zindyti nerekomenduojama (Zr. 4.9 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie sufentanilio poveikj motery ar vyry vaisingumui néra.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sufentanilis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Pacientams reikia patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jeigu vartojant Zalviso arba po gydymo pasireiskia mieguistumas,
svaigulys arba regé¢jimo sutrikimas. Pacientai gali vairuoti ir valdyti mechanizmus, tik jei pra¢jo
pakankamai laiko po paskutiniojo Zalviso vartojimo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Sunkiausia nepageidaujama sufentanilio sukeliama reakcija yra kvépavimo slopinimas, galintis
sukelti apnéjg ir kvépavimo sustojimg (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis apibendrintais $iy klinikiniy tyrimy saugumo duomenimis, dazniausiai (> 1/10 dazniu)
nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas ir vémimas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Lenteléje toliau apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos arba atliekant klinikinius
tyrimus, arba remiantis patirtimi kitiems vaistams, kuriy sudétyje yra sufentanilio, patekus i
rinkg. Nepageidaujamy reiSkiniy daznis apibidinamas taip:

Labai dazni >1/10

Dazni nuo > 1/100 iki < 1/10

Nedazni nuo > 1/1 000 iki < 1/100

Reti nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000

Labai reti < 1/10 000

Daznis nezinomas negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis



MedDRA organy Labai Dazni NedaZni DazZnis neZinomas
sistemy klasé dazni
Imuninés sistemos Padidégjes Anafilaksinis Sokas
sutrikimai jautrumas®
Psichikos sutrikimai Sumisimas Apatija*
Nervingumas*
Nervy sistemos Svaigulys Mieguistumas Konvulsijos
sutrikimai Galvos skausmas Parestezija Koma
Sedacija Ataksija*
Distonija*
Hiperrefleksija*
AKkiy sutrikimai Regejimo Mioz¢
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Padidé¢jes Sirdies Sumazéjes Sirdies
susitraukimy daznis | susitraukimy
daznis*
Kraujagysliy sutrikimai Padidéjes
kraujospiidis
Sumazéjes
kraujospiidis
Kvépavimo sistemos, Kvépavimo Apng¢ja Kvépavimo sustojimas
krutinés lastos ir slopinimas
tarpuplaucdio sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas | Viduriy uzkiet¢jimas | Burnos sausumas
sutrikimai Vémimas | Dispepsija
Odos ir poodinio audinio NieZzéjimas Hiperhidrozé Eritema
sutrikimai Bérimas
Odos sausumas*
Skeleto, raumeny ir Nevalingi raumeny
jungiamojo audinio spazmai
sutrikimai Raumeny
trukc¢iojimas™®
Inksty ir Slapimo taky Slapimo susilaikymas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Karscia- Saltkrétis Vaisto abstinencijos
vartojimo vietos vimas Astenija sindromas

paZeidimai

* 7r. ,Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasyma”

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Ilgai pavartojus kity medziagy, pasizyminciy poveikiu p-opioidiniams receptoriams, ir staigiai
nutraukus gydyma, stebéti abstinencijos simptomai.
Kai kurios nepageidaujamos reakcijos atliekant Zalviso klinikinius tyrimus nebuvo nustatytos. Jy
pasireiSkimo daznis buvo jvertintas pagal i vena leidziamo sufentanilio vartojimo duomenis: dazni —
raumeny tritk¢iojimas; nedazni — padidéjes jautrumas, apatija, nervingumas, ataksija, distonija,
hiperrefleksija, sumazejes Sirdies susitraukimy daznis ir odos sausumas.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Sufentanilio perdozavimas pasireiskia jo farmakologinio poveikio sustipréjimu. Priklausomai nuo
individualaus jautrumo klinikine biikle apibrézia kvépavimo slopinimo laipsnis. Sis poveikis gali
varijuoti nuo hipoventiliacijos iki kvépavimo sustojimo. Kiti galimi simptomai: samonés netekimas,
koma, kardiogeninis Sokas ir raumeny rigidiSkumas.

Gydymas

Gydant perdozavima reikia susitelkti ties agonistinio poveikio p-opioidiniams receptoriams simptomy
gydymu, jskaitant deguonies skyrima. Pagrindinj démes;j reikia skirti kvépavimo taky pracinamumui
uztikrinti ir pagalbinés ar kontroliuojamos plauciy ventiliacijos biitinybei.

Esant kvépavimo slopinimui reikia skirti opioidy antagonisto (pvz., naloksono). Tac¢iau neatmetama ir
kity tiesioginiy atsakomyjy priemoniy butinybé. Reikia atsizvelgti i trumpesnj opioidy antagonisto
veikima, palyginti su sufentaniliu. Tokiu atveju opioidy antagonisto reikia skirti pakartotinai arba
infuzijos budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Opioidiniai anestetikai, ATC kodas NO1AHO3

Veikimo mechanizmas

Sufentanilis yra sintetinis, stiprus opioidas, pasiZymintis labai selektyviu prisijungimu prie
p-opioidiniy receptoriy. Sufentanilis veikia kaip visiSkas p-opioidiniy receptoriy agonistas.
Sufentanilis nesukelia histamino i$siskyrimo. Sufentanilio poveikj galima iSkart ir visiskai uzblokuoti
pavartojus specifinio antagonisto, pvz., naloksono.

Pirminis farmakodinaminis poveikis

Analgezija

Manoma, kad sufentanilio sukeliama analgezija pasireiskia suaktyvinant p-opioidinius receptorius
pirmiausia CNS ir pakei¢iant procesus, veikian¢ius skausmo suvokima ir reagavima j jj. Zmogaus
organizme poveikio stiprumas 7—10 karty didesnis negu fentanilio ir 500—1 000 karty didesnis negu
morfino (vartojant per burng). Dél didelio lipofiliskumo sufentanilj galima skirti po liezuviu ir pasiekti
greitg analgezinj veikima.

Antrinis farmakodinaminis poveikis

Kvépavimo slopinimas

Sufentanilis gali sukelti kvépavimo slopinimg (Zr. 4.4 skyriy) ir jis taip pat slopina kosulio refleksa.


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

Kitoks poveikis CNS

Zinoma, kad didelés j vena leidziamo sufentanilio dozés sukelia raumeny rigidiskuma, grei¢iausiai dél
poveikio juodajai medZziagai ir dryZuotajam kiinui. EEG poky¢iai gali rodyti migdomaji poveik].

Poveikis virskinimo sistemai

Analgezinj poveikj sukelianti sufentanilio koncentracija kraujo plazmoje gali iSprovokuoti pykinimg ir
vémima, dirginant trigering chemoreceptoriy zong.

Sufentanilio poveikis virSkinimo sistemai pasireiskia taip: susilpnéjusi vir§kinimo trakto peristaltika,
sumazgjusi sekrecija ir padidéjes virSkinimo trakto sfinkteriy raumeny tonusas (iki spazmy)

(zr. 4.4 skyriy).

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Mazos j veng leidziamo sufentanilio dozés, siejamos su tikétinu poveikiu klajokliui nervui
(cholinerginiu poveikiu), sukelia nestiprig bradikardijg ir Siek tiek sumazina sisteminj kraujagysliy
pasipriesinima pastebimai nesumazindamos kraujospiidzio (Zr. 4.4 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos stabilumas taip pat uztikrinamas dél minimalaus poveikio irdies
prieskriiviui, kraujo t¢kmeés greiciui Sirdyje ir deguonies sunaudojimui miokarde. Tiesioginio
sufentanilio poveikio miokardo funkcijai nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Analgezija

Zalviso veiksmingumas, paciam pacientui kontroliuojant analgezija, buvo jrodytas atlickant tris

III fazes klinikinius imaus nocicepcinio ir visceralinio skausmo po chirurginés operacijos (po didelés
chirurginés pilvo arba ortopedinés operacijos) tyrimus: 2 tyrimai buvo dvigubai koduoti, placebu
kontroliuojami (Zalviso vartojo N = 430 pacienty; placebo grupéje N = 161 pacientas), o 1 tyrimas
buvo atviras, veikliuoju preparatu kontroliuojamas (Zalviso vartojo N = 177 pacientai; morfino vartojo
N = 180 pacienty) tyrimas.

Pacientams buvo taikomas Zalviso dozavimo rezimas, pagal poreikj skiriant po 15 mikrogramy
sufentanilio po liezuviu, iSlaikant maziausiai 20 minuciy blokavimo intervalg 72 val. laikotarpiu.

PranaSumas pries placeba buvo jrodytas III fazés placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose
pagrindiné vertinamoji baigtis buvo skausmo intensyvumo skirtumo nuo pradinio jvertinimo per

48 val. laiko svertiné suma (angl. sum of pain intensity difference, SPID48; p < 0,001), o antrinés
vertinamosios baigtys buvo laiko svertiné SPID (p < 0,004), bendras skausmo slopinimas (angl. total
pain relief, TOTPAR; p < 0,004) ir bendras paciento vertinimas (p < 0,007) 24, 48 ir 72 val.
laikotarpiu. Siuose tyrimuose po 48 val. daugiau negu pusei tiriamyjy Zalviso grupéje reik§mingai
sumazgjo skausmas (reagavusiyjy i gydyma rodiklis 30%) (visceralinis skausmas 60%, nocicepcinis
skausmas 54,9%).

Zalviso skausmo malSinimo metodg kaip ,,gerg* arba ,,puiky apibtidino reikSmingai didesné pacienty
dalis (78,5%) negu metoda, kai buvo vartojama j veng leidziamo morfino paciam pacientui
kontroliuojant analgezija (65,5%) (pagrindin¢ vertinamoji baigtis po 48 valandy; p = 0,007). Atliekant
visus tris III fazes klinikinius tyrimus, pacientai nurod¢ klinikiniu poziiiriu reik§mingg skausmo
sumazg¢jima pirmaja gydymo Zalviso valandg (skausmo intensyvumo skirtumas nuo tyrimo pradzios ir
visiSkas skausmo slopinimas > 1 NRS). Sveikatos prieziiiros specialisty vertinimu Zalviso yra
paprasciau vartoti (p = 0,017).

Kaip nustatyta veikliuoju preparatu kontroliuojamame tyrime, per pirmasias 48 val. vidutinis laikas
tarp Zalviso doziy vartojimo buvo apytiksliai du kartus ilgesnis nei atliekant paciento kontroliuojamag
analgezijg i veng leidziamu morfinu (apytiksliai 80 minuciy, palyginti su apytiksliai 45 minutémis).
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Pacientai, kurie trijy kontroliuojamy tyrimy metu buvo gydomi Zalviso nuo 48 iki 72 valandy,
suvartojo jvairy doziy skaiciy i§ 216 galimy doziy, vidutiniskai 49 dozes / pacientui (intervalas: 8-153
dozés), dauguma pacienty (69,7%) suvartojo nuo 24 iki 72 doziy.

Kvépavimo slopinimas

Atliekant klinikinius tyrimus, analgezinj poveikj sukelian¢ios Zalviso dozés kai kuriems pacientams
sukele kvépavimo slopinimag. Atliekant III fazés veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima,
deguonies prisotinimo sumazéjimo reikSmé tarp tiriamyjy grupiy, vartojusiy Zalviso ir j vena
leidziamg morfing kontroliuojant paciam pacientui, buvo panasi. Vis délto buvo statistiskai
reikSmingai mazesné procentin¢ dalis deguonies prisotinimo sumaz¢jimo epizodus patyrusiy pacienty,
kurie vartojo Zalviso poliezuvines tabletes (19,8%) naudodami vartojimo prietaisa, negu j vena
leidziamg morfing kontroliuojant paciam pacientui vartojusiyjy grupéje (30,0%). Klinikiniai tyrimai
parod¢, kad j veng leidziamas sufentanilis maziau slopina kvépavima negu atitinkama analgezinj
poveikj sukeliancios fentanilio dozeés.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sufentanilio, vartojamo po liezuviu, farmakokinetika gali biiti apibiidinama kaip trijy daliy modelis,
vykstant pirmojo pobiidzio absorbcijai. Toks vartojimo metodas uZtikrina didesnj absoliutyjj biologinj
prieinamumg iSvengiant metabolizmo Zarnyne ir prieSsisteminio metabolizmo kepenyse dalyvaujant
3A4 fermentui.

Vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas, pavartojus vienkarting Zalviso dozg¢ po liezuviu,
palyginus su vienos minutés intravenine 15 mikrogramy sufentanilio infuzija, buvo 59%. Palyginimui,
pavartojus per burng (prarijus) biologinis prieinamumas buvo gerokai mazesnis (9%). Klinikiniy
tyrimy metu kartotinai skiriant vaistinj preparata, biologinis prieinamumas sumaz¢jo iki 37,6%.
Tabletes vartojant uz zando, kai jos buvo dedamos priesais apatinius priekinius dantis, biologinis
prieinamumas padidéjo iki 78%.

Didziausia sufentanilio koncentracija pasieckiama po vienkartines dozés pra¢jus apytiksliai 50 minuciy;
po kartotiniy doziy vartojimo §i verté sutrumpéja iki mazdaug 20 minuciy. Kai Zalviso buvo skiriamas
kas 20 minuciy, pusiausvyriné apykaita kraujo plazmoje buvo pasiekta po 13 doziy.

Pasiskirstymas

Centrinis pasiskirstymo tiris pavartojus sufentanilio | veng yra mazdaug 14 litry, o pasiskirstymo tiiris
esant pusiausvyrinei apykaitai — mazdaug 350 litry.

Biotransformacija

Biotransformacija pirmiausia vyksta kepenyse ir plonosiose Zarnose. Zmogaus organizme sufentanilj
daugiausia metabolizuoja P450 citochromo 3A4 fermenty sistema (zr. 4.5 skyriy). Sufentanilis sparciai
suskaidomas i keletg neaktyviy metabolity; pagrindinis eliminacijos budas yra oksidacinis N- ir
O-dealkilinimas.

Eliminacija

Bendras plazmos klirensas vieng karta pavartojus preparato j veng yra mazdaug 917 1/min.
Apytiksliai 80% j vena suleistos sufentanilio dozés iSskiriama per 24 val. Tik 2% dozés iSskiriama
nepakitusios formos. Klirensui nedaro jtakos rase, lytis, inksty veiklos rodikliai, kepeny veiklos
rodikliai ar kartu vartojami CYP3A4 substratai.

Kliniskai reik§Smingg kiekj kraujo plazmoje didzigja dalimi lemia laikas, per kurj nutraukus dozavima
sufentanilio koncentracija kraujo plazmoje sumazéja nuo C,,. iki 50% Cnox (nuo situacijos
priklausanti pus¢jimo trukme; angl. context sensitive half-time, CST%2), o ne galutinés pusinés
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eliminacijos laikas. Po vienos dozés vartojimo CST”2 mediana buvo 2,2 val., po kartotiniy doziy i
vert¢ padidéjo iki 2,5 val.: taigi, vartojant po liezuviu gerokai pailgéja poveikio trukmé, palyginus su
sufentanilio vartojimu j vena (CST"2 0,14 val.). Panasios CST"2 vertés stebétos ir po vienkartinés, ir
po kartotiniy doziy, o tai rodo, kad pavartojus kelias polieZuvines tabletes poveikio trukme yra
prognozuojama ir nuosekli.

Pavartojus vieng 15 mikrogramy sufentanilio poliezuving tablete, vidutinis galutinés pusinés
eliminacijos laikas svyravo nuo 6 iki 10 valandy. Pavartojus kartotines dozes, buvo nustatytas ilgesnis
(iki 18 valandy) vidutinis galutinés pusinés eliminacijos laikas, nes po kartotiniy doziy vartojimo
kraujo plazmoje buvo pasiekta didesné sufentanilio koncentracija ir buvo galimyb¢ nustatyti Sig
koncentracijg ilgesnj laika.

Ypatingosios populiacijos

Inksty veiklos sutrikimas

Populiacijos farmakokinetikos analizés, kurioje buvo tiriama sufentanilio koncentracija kraujo
plazmoje Zalviso pavartojusiems pacientams ir sveikiems savanoriams (N = 700) ir kurioje dalyvavo
75 pacientai, sergantys vidutinio sunkumo, ir 7 pacientai, sergantys sunkiu inksty veiklos sutrikimu,
metu nenustatyta, kad inksty funkcija biity reikSmingas klirenso kintamasis. Vis délto dél riboto
sunkiu inksty veiklos sutrikimu serganciy istirty pacienty skaiciaus Zalviso tokiems pacientams reikia
skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize Zalviso pavartojusiems pacientams ir sveikiems
savanoriams (N = 700), kurioje dalyvavo 13 pacienty, serganciy vidutinio sunkumo, ir 6 pacientai,
sergantys sunkiu kepeny veiklos sutrikimu, nenustatyta, kad kepeny funkcija buity reikSmingas
klirenso kintamasis. D¢l riboto vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny veiklos sutrikimu serganciy
pacienty skaiciaus negali biiti nustatyta, ar kepeny funkcijos sutrikimas gali turéti jtakos klirensui.
Todél Zalviso tokiems pacientams reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijai farmakokinetiniy Zalviso duomeny néra.
Vaikams j veng leidZziamo sufentanilio farmakokinetikos duomeny yra nedaug.

Senyvi pacientai

Specialiy populiacijos tyrimy, skiriant Zalviso senyviems pacientams, neatlikta. | veng leidziamo
sufentanilio farmakokinetikos duomenys nerodo su amziumi susijusiy skirtumy. Atliekant placebu
kontroliuojamus III fazes klinikinius tyrimus, apytiksliai 20% jtraukty pacienty buvo senyvi

(= 75 mety) ir apytiksliai 30% jtraukty pacienty buvo nuo 65 iki 75 mety. Populiacijos
farmakokinetikos analizés duomenys atskleidé¢ amziaus jtakg: senyviems (vyresniems kaip 65 mety)
zmonéms klirensas buvo mazesnis 27%. Kadangi $is su amzZiumi susij¢s sumazéjimas yra mazesnis
negu stebetas 30-40% sufentanilio ekspozicijos reikSmiy kintamumas tarp skirtingy tiriamyjy, $is
poveikis nelaikomas kliniskai reikSmingu, ypac atsizvelgiant j tai, kad Zalviso vartojamas tik pagal
poreikj.

Populiacijos farmakokinetika

Kai pacientai patys titravo Zalviso sieckdami analgezinio poveikio, sufentanilio koncentracija kraujo
plazmoje per dvi vartojimo paras vidutiniskai sieké 60—100 pg/ml. AmZziaus ar kiino masés indekso
(KMI) arba nesunkaus ar vidutinio sunkumo inksty ar kepeny veiklos sutrikimo jtakos nestebéta.



Pacientai, kuriy KMI > 30 kg/m’

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ naudojant KMI kaip kintamajj rodo, kad pacientams, kuriy
KMI > 30 kg/m’, reikéjo daznesnio dozavimo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Nustatyta, kad sufentanilis sukelia panasias j opioidy nepageidaujamas reakcijas jvairiems
laboratoriniams gyviinams (Sunims, ziurkéms, jiiry kiaulytéms, Ziurkénams), skiriant didesnes nei
analgezijai sukelti reikalingas dozes ir dviejy kartotiniy doziy tyrimy metu sufentanilio polieZuvines
tabletes jkiSant auksiniams Sirijos Ziurkénams uz zando.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms ir triuiams sufentanilis teratogeninio poveikio nesukélé. Ziurkiy ir triusiy pateléms,
kurioms vaikingumo metu 10-30 pary j veng buvo leidziamos 2,5 karto didesnés dozés uz
maksimalias Zmonéms skiriamas dozes, sufentanilis sukélé embriony zutj. Embriony zutj sukéles
poveikis buvo laikomas antriniu dé¢l toksinio poveikio patelei.

Kitame tyrime su ziurkémis, kurios organogenezés laikotarpiu gavo 20 karty didesnes dozes uz
maksimalias zmonéms skiriamas dozes, neigiamo poveikio nebuvo nustatyta. Ikiklinikinis poveikis
buvo nustatytas tik skiriant dozes, gerokai didesnes uz maksimalias Zmonéms skiriamas dozes, taigi
Sie duomenys yra mazai reikSmingi klinikiniu pozidiriu.

MutageniSkumas

Ames testas mutageninio sufentanilio poveikio neparodé. Atliekant mazyjy branduoliy bandyma su
ziurkiy patelémis, vienkartinés 80 pg/kg intraveninés sufentanilio dozés (apytiksliai 2,5 karto uz
virSuting Zzmogaus intraveninés dozés ribg didesnés dozés) nesukelé struktiiriniy chromosomy
mutacijy.

KancerogeniSkumas

Sufentanilio kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta.

Vietinis toleravimas

Atlikti du sufentanilio polieZuviniy tableciy vietinio toleravimo tyrimai, kuriuose buvo tirti ziurkény
zando maiSeliai. I§ §iy tyrimy padaryta iSvada, kad Zalviso poliezuvinés tabletes nesukelia arba sukelia
minimaly vietinj sudirginima.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Manitolis (E421)

Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas

Hipromeliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Stearino rugstis

Magnio stearatas

Saulélydzio geltonasis FCF aliuminio kraplakas (E110)



6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Zalviso yra tickiamas polikarbonatiniais uZtaisais, kiekviename i§ kuriy yra po 40 poliezuviniy
tableCiy, kiekvienas uztaisas supakuotas j poliesterio plévelés / MTPE / aliuminio folijos / MTPE
paketelj su deguonies sugérikliu. Zalviso tiekiamas 1 ir 10, 20 uZtaisy pakuotémis ir sudétinémis
pakuotémis, kuriose yra 40 (2 pakuotés po 20), 60 (3 pakuotes po 20) ir 100 (5 pakuotés po 20)
uZztaisy, kas atitinka 40, 400, 800, 1 600, 2 400 ir 4 000 poliezuviniy tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Siekiant uztikrinti tinkama Sios sistemos veikima, uztaisg reikia naudoti tik su Zalviso vartojimo
prietaisu, kurj sudaro valdiklis ir dalytuvas.
I$émus i$ paketélio, uztaisg reikia nedelsiant jdéti | Zalviso vartojimo prietaisg.

Prietaisg reikia naudoti kaip rekomenduojama prietaiso gamintojo pateiktoje informacijoje.
Sveikatos priezitiros specialistas privalo kruopsciai laikytis Zalviso vartojimo prietaiso paruo$imo
nurodymy.

Zalviso vartojimo prietaiso negalima naudoti, jei matoma, kad bet kokia jo dalis yra paZeista.

Visiskai jkrautas Zalviso vartojimo prietaisas be perkrovimo veiks iki 72 val.

Nutraukus gydyma, sveikatos prieZiiiros specialistas turi i§imti uZtaisg i$ prietaiso, o bet kokius
nesunaudotus ir (arba) ne visiskai iStustintus uZtaisus sveikatos priezitiros specialistas turi tvarkyti
pagal kontroliuojamoms medZziagoms taikomas vietos taisykles ir reikalavimus. Visos kitos atliekos
turi biiti Salinamos pagal jstaigos tvarka ir vietos reikalavimus.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Vokietija

Tel.: +49-241-569-0

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2015 mety rugs¢jo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.



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

IT PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
iSdestyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty saraSe (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Rinkodaros teisés turétojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamag
saugumo protokola per 6 ménesius nuo rinkodaros teis¢s suteikimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus,
kurie i§samiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose
tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas j rinkg Zalviso kiekvienoje Salyje nar¢je, rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi
suderinti su nacionaline kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir formga, jskaitant
komunikavimo buida, platinimo metodus ir bet kuriuos kitus programos aspektus.

RTT turi uztikrinti, kad po diskusijy ir sutarimo su nacionaline kompetentinga institucija kiekvienoje
Salyje naréje, kurioje Zalviso pateikiamas j rinka, visiems sveikatos prieziliros specialistams, kurie,
kaip tikimasi, iSraSys Zalviso, bus informaciniu laisku pranesta apie galimybg gauti toliau iSvardytus
dokumentus ir (arba) jiems bus pateikti toliau iSvardyti dokumentai:

e Preparato charakteristiky santrauka (PCS) ir Pakuotés lapelis;



e Mokomoji medziaga sveikatos prieziiiros specialistams.

Mokomojoje medZiagoje turi buti pateikta $i svarbiausia informacija:
- informacija apie indikacijg ir kaip tinkamai parinkti pacientus;

- Zalviso vartojimas pagal PCS pateikiamas gaires, kad biity uztikrintas tinkamas vartojimas ir kuo
labiau sumazinta rizika.



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 1, 10 ir 20 uZtaisy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Sufentanilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 15 mikrogramy sufentanilio (citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110). Norédami gauti daugiau
informacijos skaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 uztaisas, kuriame yra 40 poliezuviniy tableciy
10 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy
20 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti po liezuviu.

Vartoti tik su Zalviso vartojimo prietaisu.

I$¢éme 1§ paketelio iSkart jdékite j Zalviso vartojimo prietaisg.
Tabletés negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

20



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1042/001 1 uZztaisas, kuriame yra 40 poliezuviniy tableciy
EU/1/15/1042/002 10 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy
EU/1/15/1042/003 20 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (BE MELYNOSIOS DEZUTES), SUDETINES PAKUOTES DALIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Sufentanilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 15 mikrogramy sufentanilio (citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110). Norédami gauti daugiau
informacijos skaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

800 poliezuviniy tableciy (20 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy). Sudétinés
pakuotés komponentas, atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti po liezuviu.

Vartoti tik su Zalviso vartojimo prietaisu.

I$¢éme 1§ paketelio iSkart jdékite j Zalviso vartojimo prietaisa.
Tabletés negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

22



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

‘ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SUMELYNA DEZUTE)
TIK SUDETINESE PAKUOTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Sufentanilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 15 mikrogramy sufentanilio (citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110). Norédami gauti daugiau
informacijos skaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuote: 1 600 poliezuviniy tableCiy [40 (2 pakuotés po 20) uztaisy, kuriy kiekviename yra
40 poliezuviniy tableciy]

Sudétineé pakuoté: 2 400 poliezuviniy tableciy [60 (3 pakuotés po 20) uztaisy, kuriy kiekviename yra
40 poliezuviniy tableciy]

Sudétine pakuoté: 4 000 poliezuviniy tableciy [100 (5 pakuotés po 20) uztaisy, kuriy kiekviename yra
40 poliezuviniy tableciy]

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti po liezuviu.

Vartoti tik su Zalviso vartojimo prietaisu.

I$¢éme 1§ paketelio iSkart jdékite j Zalviso vartojimo prietaisa.
Tabletés negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1042/004 2 x 20 uZztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy
EU/1/15/1042/005 3 x 20 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy
EU/1/15/1042/006 5 x 20 uztaisy, kuriy kiekviename yra 40 poliezuviniy tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Sufentanilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 15 mikrogramy sufentanilio (citrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110). Norédami gauti daugiau
informacijos skaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 uztaisas su 40 poliezuviniy tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti po liezuviu.

Vartoti tik su Zalviso vartojimo prietaisu.

[$éme 1§ paketelio iSkart jdékite j Zalviso vartojimo prietaisa.
Tabletés negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
EXP Zr. 1 psl.
EXP Zr. kitoje puséje
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot
Lot Zr. 1 puslapj
Lot zr. kitoje puséje

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZTAISAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zalviso 15 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Sufentanilis
Vartoti po liezuviu

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 poliezuviniy tableciy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zalviso 15 mikrogramy polieZuvinés tabletés
Sufentanilis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba slaugytojai. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zalviso ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zalviso
Kaip vartoti Zalviso

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zalviso

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Zalviso ir kam jis vartojamas

Zalviso veiklioji medziaga yra sufentanilis, kuris priklauso stipriy skausma slopinanciy vaisty,
vadinamy opioidais, grupei.

Zalviso vartojamas vidutinio stiprumo ir stipriam skausmui malSinti po chirurginiy operacijy
suaugusiems Zmonéms.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zalviso

Zalviso vartoti negalima:

- jeigu yra alergija sufentaniliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- jeigu turite sunkiy kvépavimo sutrikimy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries pradédami vartoti Zalviso.

Pries gydyma pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu:

- Jus vargina bet kokia bukle, kuri paveikia kvépavima (pvz., astma, SvokStimas arba dusulys).
Kadangi Zalviso gali paveikti kvépavima, gydymo metu gydytojas arba slaugytoja tikrins Jusy
kvépavima;

- patyréte galvos traumg arba Jums yra galvos smegeny auglys;

- Jums yra Sirdies ir kraujotakos sutrikimy, ypac jei Jusy mazas Sirdies susitraukimy daznis,
nereguliarus Sirdies ritmas, mazas kraujo tliris arba sumazgjgs kraujospiidis;

- Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny arba sunkiy inksty veiklos sutrikimy, nes Sie
organai veikia vaisto skaidymg ir jo paSalinimg i$ Jisy organizmo;

- anksciau esate piktnaudziave vaistais arba alkoholiu;

- reguliariai vartojate paskirtg opioidinj vaista (pvz., kodeing, fentanilj, hidromorfona,
oksikodong);

- Jasy Zarnyno peristaltika nenormaliai léta;

- sergate tulzies piislés ar kasos liga.
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Poliezuviniy tableciy vartojimas naudojant prietaisg

Pries pradedant vartoti Zalviso, gydytojas arba slaugytoja parodys, kaip naudoti Zalviso vartojimo
prietaisg. Galésite suvartoti tabletg, kai tik reikés numal$inti skausmg. Atidziai laikykités nurodymy.
Jei nevisiskai supratote nurodymus arba nesate tikri, kaip tinkamai naudoti vartojimo prietaisa,
pasikalbekite su gydytoju arba slaugytoja.

Vaikams ir paaugliams
Zalviso negalima vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir Zalviso

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, jei vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- Bet kokius vaistus, kurie gali paveikti Zalviso skaidyma Jisy organizme, pvz., ketokonazola,
kuris vartojamas gydyti grybelines infekcines ligas.

- Bet kokius vaistus, dél kuriy galite buti mieguisti (pasiZyminc¢ius raminamuoju poveikiu), pvz.,
migdomasias tabletes, vaistus nuo nerimo, raminamuosius ar kitus opioidinius vaistus, nes jie
gali padidinti sunkiy kvépavimo sutrikimy rizika.

- Vaistus sunkiai depresijai gydyti (monoamino oksidazés (MAO) inhibitorius), net jei jy
vartojote per pastargsias 2 savaites. MAO inhibitoriy vartojimg reikia nutraukti likus bent
2 savaitéms iki Zalviso vartojimo.

- Kitus vaistus, kurie taip pat vartojami po liezuviu (kur jie iStirpsta), arba vaistus, kurie iStirpsta
arba veikia burnoje (pvz., nistating, kuris skyscio arba pastiliy pavidalu laikomas burnoje
grybelinéms infekcinéms ligoms gydyti), nes jy poveikis Zalviso neistirtas.

Zalviso vartojimas su alkoholiu
Negerkite alkoholio, kol vartojate Zalviso. Tai gali padidinti sunkiy kvépavimo sutrikimy pasireiSkimo
rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Zalviso negalima vartoti néStumo metu arba tuomet, jeigu Jis esate vaisingo amziaus moteris ir
nevartojate kontracepcijos priemoniy.

Sufentanilis i$siskiria | motinos pieng ir gali daryti Salutinj poveikj Zindomam ktidikiui. Vartojant
Zalviso, nerekomenduojama Zindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zalviso veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti mieguistuma, svaigulj arba
regéjimo sutrikimus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmuy, jei vartojant Zalviso arba po gydymo
Siuo vaistu Jums pasireiskia bet kuris i $iy simptomy. Jis galite vairuoti ir valdyti mechanizmus, tik
jei pra¢jo pakankamai laiko po paskutines Zalviso dozés vartojimo.

Zalviso sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110).

Zalviso sudétyje yra daziklio saulé¢lydzio geltonojo FCF aliuminio kraplako (E110), kuris gali sukelti
alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti Zalviso

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
Poliezuvings tabletés vartojamos naudojant Zalviso vartojimo prietaisg — tai sistema, kurig suaktyvinus

iSduodama viena vaisto doze. Kitos dozés negalésite gauti 20 minuciy ir per valanda negalésite
suvartoti daugiau kaip 3 doziy.
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Sis prietaisas veiks 3 paras (72 valandas), tai atitinka maksimalia rekomenduojama gydymo trukme.

Zalviso dedamas po liezuviu, naudojant Zalviso vartojimo prietaisg. Galite kontroliuoti savo gydyma
ir prietaisg turite suaktyvinti tik tada, kai reikia numalSinti skausma.

Tabletés istirpsta po liezuviu, jy negalima sutrinti, sukramtyti ar praryti. Po kiekvienos dozés
vartojimo turite 10 minuciy nevalgyti ir negerti bei kuo maziau kalbéti.

Zalviso galima vartoti tik ligoninéje. Jj paskirti gali tik gydytojai, turintys gydymo tokiais stipriais
nuskausminamaisiais kaip Zalviso patirties ir Zinantys, kokj poveikj jis gali sukelti Jums ir ypac Jisy
kvépavimui (Zr. ,,Isp¢jimai ir atsargumo priemonés‘ pirmiau).

Nenaudokite prietaiso, jei bet kokia jo dalis yra pazeista.

Po Jisy gydymo medicinos darbuotojai paims Zalviso vartojimo prietaisg ir tinkamai iSmes visas
nesuvartotas tabletes. Prietaisas sukonstruotas taip, kad negalétuméte jo atidaryti.

Ka daryti pavartojus per daug Zalviso?

Naudodami vartojimo prietaisg, turésite palaukti 20 minuciy nuo vienos dozés vartojimo iki kitos, kad
nesuvartotuméte Zalviso daugiau negu turétuméte. Taciau perdozavimo simptomai yra sunkis
kvépavimo sutrikimai, pvz., létas ir pavirSutinis kvépavimas, sgmonés netekimas, itin mazas
kraujospiidis, alpimas ir raumeny sastingis. Jei pasireiksty $ie simptomai, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis yra sunkiis kvépavimo sutrikimai, pvz., létas ir pavirSutinis kvépavimas,
kuris gali sukelti net kvépavimo sustojimg arba nesugeb¢jima kvépuoti.

Jeigu patyréte bet kokj pirmiau minétg Salutinj poveikj, nebevartokite Zalviso ir iSkart pasakykite
gydytojui arba slaugytojai.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 Zmogui i$ 10): pykinimas, vémimas,
karsc¢iavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):

sumiSimas, svaigulys, galvos skausmas, apsntidimas, padidéjes Sirdies susitraukimy daznis, padidéjes
kraujospiidis, sumazeéjes kraujospudis, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas, odos niezéjimas,
nevalingas raumeny méslungis, raumeny trikc¢iojimas, sunkumas Slapinantis.

NedaZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100): alerginés reakcijos,
susidoméjimo ar emocijy stoka, nervingumas, mieguistumas, nenormallis odos jutimai, raumeny
judesiy koordinavimo sutrikimai, raumeny susitraukimai, refleksy sustipréjimas, regéjimo sutrikimai,
sumazgjes Sirdies susitraukimy daznis, burnos sausumas, gausus prakaitavimas, bérimas, odos
sausumas, Saltkrétis, silpnumas.

Daznis neZzinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis): sunkios alerginés reakcijos

(anafilaksinis Sokas), konvulsijos (traukuliai), koma, susiaur¢je vyzdziai, odos paraudimas,
abstinencijos sindromas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Zalviso
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir paketélio po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite medicinos darbuotojy. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zalviso sudétis

- Veiklioji medZziaga yra sufentanilis. Kiekvienoje poliezuvinéje tabletéje yra 15 mikrogramy
sufentanilio (citrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), bevandenis kalcio vandenilio fosfatas,
hipromeliozé, kroskarmeliozés natrio druska, stearino rtigstis, magnio stearatas, saulélydzio
geltonasis FCF aliuminio kraplakas (E110) (Zr. 2 skyriy ,,Kas zinotina prie§ vartojant Zalviso”).

Zalviso iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zalviso poliezuvinés tabletés yra plokScios oranzinés spalvos tabletés uzapvalintais krastais.
Poliezuvines tabletés yra 3 mm skersmens.

Poliezuvings tabletés tickiamos uZtaisuose; kiekviename uztaise yra po 40 polieZuviniy tableciy.
Uztaisai po vieng jpakuoti | paketélj, kuriame yra deguonies sugériklis.

Zalviso poliezuvinés tabletes tiekiamos 1, 10 ir 20 uZtaisy pakuotémis ir sudétinémis pakuotémis,
kuriose yra 40 (2 pakuotés po 20), 60 (3 pakuotés po 20) ir 100 (5 pakuotés po 20) uztaisy, kas atitinka
40, 400, 800, 1 600, 2 400 ir 4 000 poliezuviniy tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Vokietija

Tel.: +49-241-569-0
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
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 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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