I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete lietoSanai zem méles satur 15 mikrogramus sufentanila (citrata veida) (sufentanil).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete lietoSanai zem méles satur 0,074 mg saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete lietoSanai zem méles.

Zalviso tabletes lietoSanai zem méles, kuru diametrs ir 3 mm, ir oranzas krasas tabletes ar plakanam
virsmam un noapalotam malam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zalviso ir paredzetas vidgji stipru Iidz stipru akiitu sapju remdéSanai pieauguSiem pacientiem
pEcoperacijas perioda.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zalviso ir paredzetas lietoSanai tikai stacionara. Zalviso drikst parakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze
arst€Sana ar opioidiem un jo Tpasi attieciba uz ricibu opioidu lietoSanas izraisttu nevélamo
blakusparadibu (piem&ram, elpoSanas nomakuma) gadijumos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Zalviso tabletes lietoSanai zem méles ir paredz€tas patstavigai lietoSanai pacientiem sapju remdeSanai,
izmantojot Zalviso doz&Sanas ierici. Zalviso dozgSanas ierice ir paredz&ta vienas 15 mikrogramu
sufentanila tabletes lietoSanai zem méles ievadiSanai, kad tas pec pacienta ieskatiem ir nepiecieSams,
ne ilgak ka 72 stundu laikposma (maksimalais ieteiktais arst€Sanas ilgums) un ievérojot, ka laiks starp
devam nedrikst biit mazaks par 20 miniitém (blokesanas intervals). Skatit apakSpunktu ,,LietoSanas
veids”.

Gados vecaki cilveki

Petijumi 1pasa populacija par sufentanila tablesu lietoSanai zem meles lietoSanu gados vecakiem
pacientiem nav veikti. Kliniskajos p&tijumos apmé&ram 30% no iesaistitajiem pacientiem bija vecuma
no 65 Iidz 75 gadiem. LietoSanas droSums un efektivitate gados vecakiem pacientiem bija lidziga
lietoSanas droSumam un efektivitatei gados jaunaku pieauguso populacija (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Petijumi 1pasa populacija par sufentanila tablesu lietoSanai zem méles lietoSanu pacientiem ar aknu un
nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. Datu par sufentanila lietoSanu §adiem pacientiem daudzums ir
ierobezots. Zalviso ir jalieto piesardzigi pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Zalviso droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Tikai lietoSanai zem méles.

Zalviso tabletes lietoSanai zem méles ir paredz€tas patstavigai lietoSanai, izmantojot Zalviso dozgSanas
ierici, kuru pacients drikst darbinat tikai sapju gadijuma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ievietotajai tabletei lietoSanai zem méles ir jalauj izSkist zem méles, un to nedrikst sasmalcinat,
sakos]at vai norit. 10 miniites p&c katras Zalviso devas lietoSanas pacients nedrikst &st vai dzert, ka ar1
vinam vajadzetu péc iesp&jas mazak runat.

Maksimalais zem méles lietojama sufentanila daudzums, kuru var lietot vienas stundas laika,
izmantojot Zalviso doz€Sanas ierici, ir 45 mikrogrami (3 devas).

Gadijuma, ja pacients §Ts zales atkartoti lieto maksimalaja daudzuma, viena kartridza saturs ir
pietickams 13 stundam un 20 miniitém. Ja nepiecieSams, drikst lietot papildu Zalviso kartridzus.

Noradijumus par Zalviso doz€Sanas ierices sagatavoSanu lietoSanai un pirms ievadiSanas veicamajam
manipulacijam skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Bitisks elpoSanas nomakums.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

ElpoSanas nomakums

Sufentanils var izraisit elpoSanas nomakumu, kura pakape/smagums ir atkarigs no devas. Sufentanila
ietekme uz elpoSanas sist€mu ir javerte, nodrosinot klinisko raditaju (piem., elpoSanas frekvences,
sedacijas I[tTmena un piesatindjuma ar skabekli) kontroli. Lielaks risks pastav pacientiem ar elpoSanas
trauc€jumiem vai samazinatu elpoSanas rezervi. Sufentanila izraisitu elposanas nomakumu var
noverst, lietojot opioidu antagonistus. Var biit nepiecieSama antagonista atkartota lietoSana, jo
elposanas nomakums var biit ilgaks neka antagonista darbibas laiks (skatit 4.9. apakSpunktu).

Intrakranialais spiediens

Sufentanils piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir iesp&jama 1pasa jutiba pret CO; aiztures ietekmi
uz galvas smadzen@m (piem&ram, pacientiem ar paaugstinata intrakraniala spiediena vai apzinas
trauc&jumu pazimém). Sufentanils var masket kliniskas norises pacientiem ar galvas traumam.
Sufentanils piesardzigi jalieto pacientiem ar galvas smadzenu audzgjiem.



Ietekme uz sirds un asinsvadu sistému

Sufentanils var izraisit bradikardiju. Tap&c tas piesardzigi jalieto pacientiem ar bradiaritmiju anamneze
vai paslaik.

Sufentanils var izraisit hipotensiju (jo Tpasi pacientiem ar hipovolémiju). Ir javeic atbilstosi pasakumi,
lai uzturgtu stabilu arterialo spiedienu.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Sufentanils galvenokart metaboliz&jas aknas un tiek izvadits ar urinu un fécem. Pacientiem ar
smagiem aknu un nieru darbibas trauc€jumiem ir iesp&jama iedarbibas laika pagarinasanas. Datu par
Zalviso lietoSanu Sadiem pacientiem daudzums ir ierobeZots. Pacienti ar vid€ji smagiem Iidz smagiem
aknu vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir ripigi janovero, lai konstatétu sufentanila
pardozesanas simptomus (skatit 4.9. apaksSpunktu).

Launpratigas lietoSanas iespéjamiba un panesiba

Pastav sufentanila launpratigas lietoSanas iesp&jamiba. Tas janem vera, parakstot vai lietojot
sufentanilu gadijumos, kad pastav neapzinatas nepareizas lietoSanas, launpratigas lietoSanas vai
noradijumu neieverosanas risks.

Pacientiem, kuriem tiek veikta pastaviga arsté€Sana ar opioidiem vai pacientiem, kuriem ir
izveidojusies atkariba no opioidiem, var but nepieciesama lielaka analggtiska Iidzekla deva neka

iesp&jams ievadit, izmantojot Zalviso doz€Sanas ierici.

Ietekme uz kunga un zarnu trakta darbibu

Sufentanils, kurs ir p-opioidu receptoru agonists, var paléninat kunga un zarnu trakta motoriku. St
iemesla de| Zalviso piesardzigi jalieto pacientiem ar ileusu.

Sufentanils, kurs ir p-opioidu receptoru agonists, var izraisit Odi (Oddi) sfinktera spazmas. STiemesla
de] Zalviso piesardzigi jalieto pacientiem ar zults izvades sisteémas slimibu, tostarp akiitu pankreatttu.

Paréja informacija

Pirms lietoSanas veselibas apriipes specialistam ir janodroSina, ka pacients ir san€mis nepiecieSamos
noradijumus par Zalviso doz&Sanas ierices lietoSanu, lai sapju remdeSanai p&coperacijas perioda lietotu
tabletes patstavigi, kad tas ir nepiecieSams. Zalviso drikst lietot tikai pacienti, kuri spgj saprast un
ieverot noradijumus par doz€Sanas ierices lietoSanu. Veselibas apripes specialistam ir janem vera
pacienta sp&ja (piem., redze vai apzina) lietot ierici pareizi.

Paligvielas

Zalviso tabletes lietoSanai zem méles satur azokrasvielu ,,saulrieta dzeltena FCF aluminija laka”
(E110), kura var izraisit alergiskas reakcijas.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citohroma P450 3A4 enzimu

Sufentanilu metaboliz€ galvenokart cilvéka citohroma P450 3A4 enzims. Ketokonazols, kurs ir
specigs CYP3A4 inhibitors, var btiski pastiprinat zem méles lietojama sufentanila sistémisko
iedarbibu (maksimala koncentracija plazma (C.y) palielinas par 19%, kopuma aktivas vielas iedarbiba
(AUC) pastiprinas par 77%) un pagarinat maksimalas koncentracijas sasniegSanas laiku par 41%.
Nevar izslegt l1dzigu ietekmi, mijiedarbojoties ar citiem spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem.,
itrakonazolu, ritonaviru). Visas ar zalu pastiprinatu iedarbibu saistitas efektivitates/panesibas izmainas
prakse ir kompensg€jamas, mainot zalu devu lietoSanas biezumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Centralo nervu sistému (CNS) nomacosie lidzekli

Centralo nervu sistemu (CNS) nomacoso lidzeklu, tostarp barbituratu, benzodiazepinu, neiroleptisko
lidzeklu vai citu opioido Iidzeklu, gazveida halogénu vai citu neselektivu, centralo nervu sistemu
(CNS) nomacosu lidzeklu (piem., alkohola), lietoSana var pastiprinat elpoSanas nomakumu.

Monoaminoksidazes (MAQ) inhibitori

Parasti MAO inhibitoru lietoSanu iesaka partraukt 2 nedélas pirms arst€Sanas ar Zalviso uzsaksanas, jo
ir zinots, ka MAO inhibitori sp&cigi un neparedzami pastiprina opioido analgétisko lidzeklu iedarbibu.

Citi

Mijiedarbiba ar citam zem meéles lietojamam, mutes dobuma izskidinamam vai iedarbibai mutes
dobuma paredz&tam zalém nav pétita, un tap&c no to vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par sufentanila lietoSanu griitniecibas laika, lai izvertetu ta iesp&jami kaitigo ietekmi, nav
pietiekami. L1dz $im nav norazu, kuras liecinatu, ka sufentanila lietoSana griitniecibas laika palielina
iedzimtu patologiju iesp&jamibu.

Sufentanils Skerso placentu.

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Zalviso gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Lietojot intravenozi, sufentanils izdalas cilvéka piena. STiemesla d&l, lietojot Zalviso sievietém
barosanas ar kriiti perioda, ieteicams ieverot piesardzibu. BaroSana ar kriiti sufentanila lietoSanas laika
nav ieteicama, jo pastav opioida iedarbibas vai toksicitates risks jaundzimus$ajiem/zidainiem

(skatit 4.9. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par sufentanila ietekmi uz sievieSu vai virieSu fertilitati nav pieejami.



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sufentanils butiski ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem Zalviso tableSu lietoSanai
zem me&les lietoSanas laika vai p&c arst€Sanas ar Zalviso rodas miegainiba, reibonis vai redzes
trauc€jumi. Pacienti drikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus tikai tad, ja p&c p&dgjas
Zalviso devas lietoSanas reizes ir pagajis pietiekami ilgs laiks.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnaka sufentanila lietoSanas izraisita nevélama blakusparadiba ir elpoSanas nomakums,
kurs var izraisit apnoju un elposanas apstasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Balstoties uz $ajos kltniskajos petijumos apkopotajiem droSuma datiem, visbiezak (> 1/10)
konstatetas nevelamas blakusparadibas saskana ar zinojumiem bija slikta diiSa un vemsana.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Kliniskajos pétijumos vai p&cregistracijas perioda saistiba ar citu sufentanilu saturosu zalu
lietoSanu konstatétas nevélamas blakusparadibas ir apkopotas talak teksta esoSaja tabula.
Biezuma iedalijums ir $ads:

loti biezi (=1/10)

biezi (= 1/100 Iidz < 1/10)

retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100)

reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000)

loti reti (< 1/10 000)

nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem)



MedDRA organu Loti bieZzi | BieZi Retak Nav zinams
sistemu Kklasifikacija
Imiinas sistemas Paaugstinata Anafilaktiskais Soks
traucéjumi Jjutiba*
Psihiskie traucejumi Apjukuma stavoklis | Apatija*
Nervozitate*
Nervu sistemas Reibonis Miegainiba Krampji
traucejumi Galvassapes Paresteézija Koma
Sedacija Ataksija*
Distonija*
Hiperrefleksija*
Acu bojajumi Redzes trauc€jumi | Mioze
Sirds funkcijas Paatrinata Paléninata
traucejumi sirdsdarbiba sirdsdarbiba*
Asinsvadu sistémas Paaugstinats
traucejumi asinsspiediens
Pazeminats
asinsspiediens
ElpoSanas sistemas Elposanas nomakums | Apnoja Elposanas apstasanas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Slikta Aizcietejums Sausa mute
traucéjumi dasa Dispepsija
VemSana
Adas un zemadas audu Nieze Hiperhidroze Eritema
bojajumi Izsitumi
Sausa ada*
Skeleta-muskulu un Nekontrolgjamas
saistaudu sistemas muskulu spazmas
bojajumi Muskulu raustiSanas*
Nieru un urinizvades Urina aizture
sistémas traucejumi
Vispareji traucejumi un | Pireksija Drebuli Abstinences sindroms
reakcijas ievadiSanas Astenija

vieta

* skatit ,,AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts”

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

P&c citu, uz p-opioidu receptoriem iedarbojosos vielu ilgstoSas lietoSanas, arsteSanas peksnas
partraukSanas gadijuma tika konstateti abstinences simptomi.

Dazas nevelamas blakusparadibas Zalviso lietoSanas kliniskajos p&tijumos netika konstat&tas. To
biezuma noteikSanai ir izmantoti dati par sufentanila intravenozu lietosanu: biezi — muskulu
raustiSanas; retak — paaugstinata jutiba, apatija, nervozitate, ataksija, distonija, hiperrfleksija,
paléninata sirdsdarbiba un sausa ada.




ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pazimes un simptomi

Sufentanila pardoz&$ana izpauzas ka parmériga ta farmakologiska iedarbiba. Atkariba no individualas
jutibas klmisko ainu nosaka elpoSanas nomakuma pakape. Ta var biit no hipoventilacijas 11dz pat
elposanas apstaSanas. Citi iesp&jamie simptomi ir samanas zudums, koma, kardiovaskulars Soks un
muskulu sttvums.

Riciba

Ricibai pardozesanas gadijuma ir jabiit verstai galvenokart uz p-opioidu receptoru agonisma simptomu
arstéSanu, tostarp skabekla ievadiSanu. Galvena uzmaniba japievers elpcelu nosprostojumam un
maksligas vai kontrol&tas elpinaSanas nepiecieSamibai.

Elposanas nomakuma gadijuma ir jalieto opiatu antagonists (piem., naloksons). Tas neizsledz tieSakus
pretpasakumus. Ir janem vera, ka opiatu antagonista iedarbibas ilgums var biit mazaks neka
sufentanila iedarbibas ilgums. Tada gadijuma opioidu antagonistu var lietot atkartoti vai infiizijas
veida.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: opioidie anestezijas Iidzekli, ATK kods: NO1AHO3

Darbibas mehanisms

Sufentanils ir sintetisks, specigas iedarbibas opioids, kurs 1pasi selektivi saistas ar p-opioidu
receptoriem. Sufentanils p-opioidu receptoros darbojas ka pilnigs agonists.

Sufentanils neizraisa histamina atbrivosanos. Visu veidu sufentanila iedarbibu nekav€joties un pilniba
var bloket, ievadot specifisku antagonistu (piemeéram, naloksonu).

Primara farmakodinamiska iedarbiba

Analgeézija

Tiek uzskatits, ka sufentanila izraisito analggziju ka mediators nodrosina p-opioidu receptoru
aktivacija galvenokart centralaja nervu sisttma (CNS), izmainot gan sapju uztverSanas sp&ju, gan
reakciju uz sapem. Cilvekiem iedarbiba ir no 7 Iidz 10 reizém sp&cigaka neka fentanilam un

no 500 Iidz 1000 reizém specigaka neka morfijam (perorali). Sufentanila augsta lipofilitate lauj to
lietot zem méles un panakt strauju analgetisko iedarbibu.

Sekundara farmakodinamiska iedarbiba

Elposanas nomakums

Sufentanils var izraisit elpoSanas nomakumu (skatit 4.4. apakSpunktu), ka arT apspiest klepus refleksu.


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

Cita ietekme uz CNS

Ir zinams, ka, ievadot intravenozi lielas devas, sufentanils izraisa muskulu stivumu (iesp&jams, ka
iedarbibas rezultata uz substantia nigra un striate nucleus). Miega efekts var izpausties ka EEG
izmainas.

letekme uz kunga un zarnu trakta darbibu

Sufentanila analggtiska koncentracija plazma var izraisit sliktu disu un vemsanu, kairinot
hemoreceptoru ierosas zonu.

Sufentanila ietekme uz kunga un zarnu trakta darbibu izpauzas ka pasliktinata motorika, pavajinata
sekrécija un palielinats muskulu tonuss (Iidz pat spazmam) kunga un zarnu trakta sfinkteros

(skatit 4.4. apakSpunktu).

letekme uz sirds un asinsvadu sistemu

Mazas intravenozi ievadita sufentanila devas ar iesp&jami vagalu (holinergisku) iedarbibu izraisa
nelielu bradikardiju un nelielu sist€misku vaskularo rezistenci, neizraisot nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiovaskulara stabilitate ir arT minimalas ietekmes uz sirds kreisa kambara pildijuma spiedienu
(beigu diastolisko spiedienu), sirds mindtes tilpumu un miokarda skabekla patérinu rezultats.
Sufentanila tieSa ietekme uz miokarda darbibu nav konstateta.

Kliniska efektivitate un droSums

Analgeézija

Zalviso efektivitate pacienta kontrol&tas analggzijas nodrosinasana tika pieradita trijos 3. fazes
klmiskajos pétijumos par zalu lietoSanu nociceptivu un visceralu sapju gadijumos pecoperacijas
perioda (sapju remdeSanai péc lielam veédera dobuma vai ortop&diskam operacijam): 2 petijumi bija
dubultmask®@ti un ar placebo kontroléti (Zalviso N = 430 pacienti; placebo N = 161 pacients), un 1
petijums bija atklatas fazes, ar aktivo vielu saturoSu zalu kontroléts (Zalviso N = 177 pacienti; morfijs
N = 180 pacienti) petijums.

Pacienti tika arstéti, lietojot Zalviso doz&Sanas rezimu 15 mikrogrami sufentanila sublingvali pec
nepiecieSamibas, ar vismaz 20 mintsu blok&Sanas intervalu un 72 stundas ilga laikposma.

Parakums par placebo tika pieradits 3. fazes, ar placebo kontrol&tos petijumos, kur primarais mérka
kriterijs bija laika svertas summaras sapju intensitates atskiriba no sakotngja raditaja 48 stundu
laikposma (SPID48; P <0,001), bet sekundarie merka kriteriji bija laika svertais SPID (P <0,004),
pilniga atsapinasana (TOTPAR; P <0,004), un pacienta kopgjais vertgjums (P <0,007) 24, 48 un

72 stundu laikposma. Sajos pétfjumos péc 48 stundam vairak neka pusei pacientu Zalviso lietotaju
grupa tika konstatets nozimigs sapju samazinajums (stavokla uzlabosanas raditajs 30%) (visceralas
sapes 60%, nociceptivas sapes 54,9%).

Ieverojami lielaks procents pacientu (78,5%) sapju remdeésanas metodi Zalviso lietoSanas gadijuma
noverteja ka ,,labu” vai ,,teicamu” (salidzinajuma ar intravenozu, pacienta kontrolétu morfija lietoSanu
atsapinasanas noliikos (65,5%)) (primarais mérka kriterijs p&c 48 stundam; P = 0,007). Visos trijos 3.
fazes petijumos pacienti zinoja par kliniski nozZimigu sapju samazinajumu pirmas stundas laika p&c
Zalviso lietoSanas (sapju intensitates atSkiriba salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju un kopgja ietekme
uz sapeém > 1 saskana ar sapju skaitliska novertgjuma skalu). Veselibas apriipes specialisti arT uzskatija
Zalviso par vieglak lietojamu (P = 0,017).

Ar aktivo vielu saturoSu zalu kontrol&taja kliniskaja petijuma tika pieradits, ka vid&jais laiks starp
Zalviso devu lietoSanas reizém bija apméram divas reizes ilgaks neka intravenozas, pacienta



kontrol&tas morfija lietoSanas atsapinasanas noliikos gadijuma (apméram 80 miniites salidzinajuma ar
apmeram 45 minttém) pirmo 48 stundu laika.

Pacienti, kuri tris kontrol&tajos p&tijumos tika arsteti ar Zalviso no 48 lidz 72 stundam, lietoja loti
dazadu daudzumu no pieejamajam 216 devam. Vidgji viens pacients lietoja 49 devas (robezas

no 8 Iidz 153 devam), un vairums pacientu (69,7%) lietoja no 24 Iidz 72 devam.

Elposanas nomakums

Klmiskajos petijumos Zalviso analgétiskas devas daziem pacientiem izraisija elpoSanas nomakumu. 3.
fazes, ar aktivo vielu saturoSu zalu kontrol&taja petijuma piesatinajuma ar skabekli samazinajums
Zalviso un i.v. morfija lietotaju grupas bija lidzigs. Tomer bija statistiski nozimigi mazak pacientu,
kuriem salidzinajuma ar grupu, kura tika lietota i.v., pacienta kontrol&ta analggzija ar morfiju (30,0%),
p&c Zalviso tablesu lietoSanai zem méles ievadiSanas ar doze€Sanas ierici (19,8%) tika konstatétas
skabekla desaturacijas epizodes. Kliniskajos petijumos ir konstatets, ka intravenozi ievadits sufentanils
elposanas nomakumu izraisa retak neka ekvivalentas analggtiskas fentanila devas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Sufentanila farmakokin&tiku p&c lietoSanas zem méles var raksturot ka tris nodalijumu modeli ar
pirmas kartas uzsiik§anos. ST ievadi$anas veida rezultats ir lielaka absoliita biopieejamiba, jo tiek
noversts enzima 3A4 metabolisms zarnas un presisteémisks metabolisms aknas.

Vidgja absoliita biopieejamiba pec vienreizgjas Zalviso lietoSanas zem méles attieciba pret vienu
mintti ilgas 15 mikrogramu sufentanila intravenozas infuzijas bija 59%. Tas lidzinas bitiski zemakai
biopieejamibai (9%) péc iekskigas lietoSanas (noriSanas). Kliniskajos p&tijumos, lietojot zales
atkartoti, biopieejamiba samazinajas lidz 37,6%.

Bukalas lietoSanas petfjuma tika konstateta lielaka biopieejamiba (78%), kad tabletes tika ievietotas
prieksgjo apakszobu prieksa.

Sufentanila maksimala koncentracija tika sasniegta apmeéram 50 mintites pec vienreizgjas devas; pec
atkartotas devas lietoSanas $is laiks saisinas [1dz 20 miniitém. Lietojot Zalviso ik p&c 20 miniiteém,
lidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta péc 13 devam.

Izkliede

Centralais izkliedes tilpums péc intravenozas sufentanila lietoSanas ir apmeram 14 litri, un izkliedes
tilpums Iidzsvara koncentracija ir aptuveni 350 litri.

Biotransformacija

Biotransformacija notiek galvenokart aknas un tievajas zarnas. Cilvekiem sufentanilu galvenokart
metaboliz€ citohroma P450 3A4 enzima sist€ma (skatit 4.5. apakSpunktu). Sufentanils strauji
metabolizgjas vairakos neaktivos metabolitos, un galvenie eliminacijas celi ir oksidativa N- un
O-dealkilacija.

Eliminacija

Kopégjais plazmas klirenss pec vienreizgjas intravenozas ievadiSanas ir apméram 917 1/min.
Apméram 80% no intravenozi ievaditas sufentanila devas tiek izvaditi 24 stundu laika. Tikai 2% no
devas tiek izvaditi neizmainita veida. Klirensu neietekme rase, dzimums, nieru darbibas raditaji, aknu
darbibas raditaji vai vienlaicigi CYP3A4 substrati.

Klmiski nozimigu koncentraciju plazma liela mera nosaka laiks, kura sufentanila koncentracija plazma
nokrTtas no Cy [1dz 50% no Cyax pEc devu lietoSanas partrauksanas (no lietoSanas ilguma atkarigais
eliminacijas pusperiods vai CST’%), nevis terminalais eliminacijas pusperiods. P&c vienreizgjas devas
lietoSanas vid&jais CST"2 bija 2,2 stundas, un tas palielinas 11dz vidgji 2,5 h p&c vairaku devu
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lietoSanas: tadgjadi sublingvalais lietoSanas veids biitiski paildzina iedarbibu attieciba pret intravenozu
sufentanila ievadiSanu (CST"2 ir 0,14 stundas). Gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas lietoSanas tika
konstatetas lidzigas CST vertibas, un tas liecina par paredzamu un konsekventu iedarbibas ilgumu
pec vairaku tablesu lietoSanai zem meles devu lietoSanas.

P&c 15 mikrogramu sufentanila tabletes lietoSanai zem méles vienreizgjas lietoSanas, ir konstateti
vidgjie terminalas fazes eliminacijas pusperiodi robezas no 6 lidz 10 stundam. P&c vairakkartejas
lietoSanas tika konstat&ts garaks vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (18 stundas) dg] lielakas
sufentanila koncentracijas plazma p&c vairaku devu lietoSanas un iesp&jas kvantitativi noteikt $is
koncentracijas ilgstosaka laikposma.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Veicot farmakokingtikas analizi populacija attieciba uz sufentanila koncentraciju plazma p&c Zalviso
lietoSanas pacientiem un veseliem brivpratigajiem (N = 700), starp kuriem bija 75 pacienti ar vidgji
smagiem un 7 pacienti ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, netika konstatets, ka nieru darbiba ir
bitisks klirensu noteicoSais kovariants. Tomer, nemot vera, ka pétito pacientu ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem skaits ir ierobeZots, Zalviso §adiem pacientiem ir jalieto piesardzigi

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz Zalviso farmakoking&tikas analizi populacija pacientiem un veseliem brivpratigajiem
(N = 700), starp kuriem bija 13 pacienti ar vid&ji smagiem un 6 pacienti ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, netika konstatgts, ka aknu darbiba ir butisks klirensu noteicosais kovariants. Pacientu ar
vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ierobezZota skaita del pastav iesp€ja, ka to,
vai aknu disfunkcija ir klirensu ietekmgjoss kovariants, nav bijis iesp&jams noteikt. ST iemesla dg]
Zalviso $adiem pacientiem ir jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nav farmakokinétikas datu saistiba ar Zalviso lietoSanu pediatriskiem pacientiem.
Ir pieejams ierobezots daudzums datu par sufentanila farmakokin&tiku p&c intravenozas ievadiSanas
bérniem.

Gados vecaki cilveki

Pettjumi 1pasa populacija par Zalviso lietoSanu gados vecakiem pacientiem nav veikti.
Farmakokingtiskie dati par intravenozu sufentanila lietoSanu neliecina par atskiribam atkariba no
vecuma. Ar placebo kontroletajos 3. fazes petijumos apméram 20% no iesaistitajiem pacientiem bija
gados vecaki cilveki (vecums > 75 gadi), un apm&ram 30% no iesaistitajiem pacientiem bija vecuma
no 65 Iidz 75 gadiem. Farmakokingtikas analize populacija liecina par vecuma ietekmi, jo gados
vecakiem cilvekiem (65 vai vairak gadi) ir konstatets klirensa samazinajums par 27%. Ta ka §is ar
vecumu saistitais samazinajums ir mazaks neka dazadiem pacientiem konstatéta sufentanila iedarbibas
parametru atskiriba 30-40% robezas, §1 ietekme nav uzskatama par kliniski nozimigu, jo Tpasi nemot
vera apstakli, ka Zalviso lieto tikai tad, kad nepiecieSams.

Populacijas farmakokinétika

Kad pacienti pasi veica titréSanu, lai sasniegtu Zalviso analgetisko iedarbibu, sufentanila koncentracija
plazma divu lietosanas dienu laika bija vidgji 60-100 pg/ml, un netika konstateta vecuma vai kermena
masas indeksa (KMI), vai ar1 vieglu Iidz vidgji smagu nieru vai aknu darbibas trauc&jumu ietekme.



Pacienti ar KMI > 30 kg/m’

Farmakokinétikas analize populacija ar KMI ka kovarianti liecina, ka pacienti ar KMI > 30 kg/m’
lietoja biezakas devas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Lietojot devas, kuras parsniedz analg€zijas izraisiSanai nepiecieSamo devu, un divos atkartotu devu
petijumos, lietojot sufentanila tabletes lietoSanai zem meéles bukali Sirijas zeltainajiem kamjiem, ir
konstatets, ka sufentanils dazadiem laboratorijas dzivniekiem (suniem, Zurkam, jiirasciicinam,
kamjiem) izraisa blakusparadibas, kuras ir [idzigas opioidu lietoSanas izraisttam blakusparadibam.

Reproduktiva toksicitate

Sufentanila teratogéniska ietekme uz Zurkam un trusiem nav konstateta. Sufentanils izraisija augla
bojaeju zurku un tru$u matitem, kuram griasnibas laika 10-30 dienas intravenozi tika lietota zalu deva,
kura 2,5 reizes parsniedz maksimalo cilvékam paredz&to devu. Izraisita augla bojaeja tika uzskatita par
sekundaru attieciba pret toksicitati dzivnieka matitei.

Nekada negativa iedarbiba netika konstat&ta kada cita pétijuma ar zurkam, kuram organogengzes
perioda tika lietota zalu deva, kura 20 reizes parsniedza maksimalo cilvékam paredz&to devu.
Prekliniska iedarbiba tika konstateta tikai pec lietoSanas tada daudzuma, kur$ ievérojami parsniedza
maksimalo cilvékam paredz&to devu, un §1 iemesla d€l datu kltniskais nozimigums ir mazs.

Mutagenitate

Veicot Eimsa (Ames) testu, mutaggniska sufentanila iedarbiba nav konstatgta. Veicot mikrokodola
testu zurku matite€m, Iidz pat 80 pg/kg lielas vienreiz&jas intravenozi ievaditas sufentanila devas
(apméram 2,5 reizes parsniedz lielako cilvékam intravenozi ievadito devu) neizraisija strukturalas
hromosomu mutacijas.

Kancerogenitate

Sufentanila kancerogenitates petjjumi nav veikti.

Lokala panesiba

Tika veikti divi lokalas panesibas pétijumi, lietojot sufentanila tabletes lietoSanai zem méles kamja
vaiga maisina. Sajos petijumos tika secinats, ka Zalviso tablet€m lietoSanai zem méles nav vai ir
minimals lokala kairinajuma potencials.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Kalcija hidrogenfosfats (beztidens)
Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Stearinskabe

Magnija stearats

Saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110)



6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Zalviso ir pieejamas polikarbonata kartridza. Katra kartridza ir 40 tabletes lietoSanai zem méles, un
kartridzs ir iepakots poliestera pleéves/ZBPE/aluminija folijas/ZBPE maisina ar skabekla absorb&taju.
Pieejamie Zalviso iepakojuma lielumi ir 1, 10 un 20 kartridzi, ka ar vairaku kartridzu iepakojumi,
kuros ir 40 (2 x 20), 60 (3 x 20) vai 100 (5 x 20) kartridzi, kas atbilst attiecigi 40, 400, 800, 1,600,
2,400 vai 4,000 tabletém lietoSanai zem meles.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Kartridzs ir paredzgts tikai lietoSanai Zalviso dozgSanas ieric€, kura sastav no kontrolierices un
dozatora, kas nodroSina sisteémas pareizu lietoSanu.
P&c iznemsSanas no maisina kartridzs nekavgjoties ir jaievieto Zalviso doz&Sanas ierice.

Ierice ir jalieto saskana ar ierices razotaja rekomendacijam.

Veselibas apriipes specialistam ir riipigi jaievero noradijumi par Zalviso doz€Sanas ierices
sagatavosanu lietoSanai.

Zalviso dozesanas ierici nedrikst lietot, ja jebkura tas komponente ir acimredzami bojata.

Pilniba uzpildita Zalviso doz€Sanas ierice bez atkartotas uzpildes ir lietojama lidz 72 stundam.

P&c arsteSanas partraukSanas veselibas apripes specialistam ir jaiznem kartridzs no ierices, un
veselibas apriipes specialistam visi neizlietotie un/vai pilniba iztukSotie kartridzi ir jautiliz€ saskana ar
vietgjiem likumiem un prasibam attieciba uz kontrolgjamajam vielam. Visi citi izlietotie materiali
jaizmet atbilstosi iestades noteikumiem un vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Vacija

Talr.: +49-241-569-0

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015.gada 18.septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.



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

II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Specialu recepSu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasSnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Zalviso izplatiSanas uzsak$anas katra no dalibvalstim registracijas apliecibas pasniekam (RAI)
ir javienojas ar attiecigas dalibvalsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un
formatu, tostarp izmantojamajiem informacijas apmainas un izplatiSanas lidzekliem un metodiku, ka
ar1 visiem citiem programmas aspektiem.

RAI ir janodrosina, ka pec diskusijam un vienosanas ar dalibvalstu kompetentajam iestadém katra
dalibvalstt, kura tiek uzsakta Zalviso izplatiSana, visi veselibas apripes specialisti, kuriem ir tiesibas
parakstit Zalviso, informativas vestules forma tiek informéti, ka vini var pieklit / viniem tiek
nodros$inats talak teksta minétais:



e Zalu apraksts (ZA) un lietosanas instrukcija;

e [zglitojoSie materiali veselibas apripes specialistiem;

IzglitojoSaja materiala obligati ir jaieklauj $ada pamatinformacija:
- informacija par indikaciju un pacientu pareizu atlasi;

- informacija par to, ka Zalviso ir jalieto saskana ar ZA izklastitajiem noradijumiem, lai nodro$inatu
pareizu lietoSanu un mazinatu riskus



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



A. MARKEJUMA TEKSTS



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE 1, 10 vai 20 kartridziem

1. ZALU NOSAUKUMS

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur 15 mikrogramus sufentanila (citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzeltena FCF aluminija laku (E110). Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 kartridzs, kura ir 40 tabletes lictoSanai zem mé&les
10 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lietoSanai zem méles
20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem méles

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

LietoSanai zem méles.

LietoSanai tikai ar Zalviso doz€Sanas ierici.

P&c iznemSanas no maisina nekavégjoties ievietot Zalviso doz&Sanas ierice.
Tableti nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai norft.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

20



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1042/001 1 kartridzs, kura ir 40 tabletes lietoSanai zem méles
EU/1/15/1042/002 10 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem méles
EU/1/15/1042/003 20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem méles

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KARTRIDZU IEPAKOJUMA KARTONA KOMPONENTE (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur 15 mikrogramus sufentanila (citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzeltena FCF aluminija laku (E110). Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

800 tabletes lietoSanai zem méles (20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lietoSanai zem méles).
Vairaku kartridzu iepakojuma komponentes ir aizliegts pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

LietoSanai zem méles.

LietoSanai tikai ar Zalviso doz€Sanas ierici.

P&c iznemSanas no maisa nekavéjoties ievietot Zalviso doz€Sanas ierice.
Tableti nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai norft.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

22



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS MARKEJUMS (AR BLUE BOX)
TIKAI VAIRAKU KARTRIDZU IEPAKOJUMIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur 15 mikrogramus sufentanila (citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzeltena FCF aluminija laku (E110). Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kartridzu iepakojums: 1600 tabletes lietosanai zem méles [40 (2 x 20) kartridzi, kuros katra ir
40 tabletes lietoSanai zem meles].

Vairaku kartridzu iepakojums: 2400 tabletes lietoSanai zem méles [60 (3 x 20) kartridzi, kuros katra ir
40 tabletes lietoSanai zem méles].

Vairaku kartridzu iepakojums: 4000 tabletes lietoSanai zem méles [100 (5 x 20) kartridzi, kuros katra
ir 40 tabletes lietoSanai zem méles].

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

LietoSanai zem méles.

LietoSanai tikai ar Zalviso doz&Sanas ierici.

P&c iznemSanas no maisina nekavéjoties ievietot Zalviso dozgSanas ierice.
Tableti nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai norft.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1042/004 2 x 20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem mé&les
EU/1/15/1042/005 3 x 20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem mé&les
EU/1/15/1042/006 5 x 20 kartridzi, kuros katra ir 40 tabletes lictoSanai zem mé&les

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MAISINS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur 15 mikrogramus sufentanila (citrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzeltena FCF aluminija laku (E110). Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 kartridzs, kura ir 40 tabletes lictoSanai zem mg&les

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

LietoSanai zem méles.

LietoSanai tikai ar Zalviso doz&Sanas ierici.

P&c iznemsSanas no maisina nekavégjoties ievietot Zalviso dozeSanas ierice.
Tableti nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai norft.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
EXP skatit 1. lappuse
EXP skatit otraja pusé
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

13. SERIJAS NUMURS

Lot
Lot skatit 1. lappusé
Lot skatit otraja puse

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KARTRIDZS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil
LietoSanai zem méles.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 tabletes lietoSanai zem meéles

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Zalviso 15 mikrogrami tabletes lietoSanai zem méles
Sufentanil

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zalviso un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Zalviso lietoSanas

Ka lietot Zalviso

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zalviso

Iepakojuma saturs un cita informacija

U R W — Y

1. Kas ir Zalviso un kadam noliikam tas/to lieto
Zalviso aktiva viela ir sufentanils, kas pieder sp&cigu sapes remdgjosu zalu (opioidu) grupai.

Zalviso lieto vidgji stipru Iidz stipru akiitu sapju remdéSanai picauguSajiem pecoperacijas perioda.

2. Kas Jums jazina pirms Zalviso lietoSanas

Nelietojiet Zalviso $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret sufentanilu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
- ja Jums ir smagi elpoSanas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zalviso lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Pirms arstéSanas pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums:

- ir jebkadi veselibas traucgjumi, kuri ietekmé elpoSanu (pieméram, astma, s€kSana vai elpas
trukums). Ta ka Zalviso var ietekmé@t elpoSanu, arste€Sanas laika Jusu arsts vai medmasa
parbaudis Jsu elposanu;

- ir bijusi galvas trauma vai galvas smadzenu audzgjs;

- ir sirdsdarbibas un asinsrites trauc&jumi, jo Tpasi lena sirdsdarbiba, neregulara sirdsdarbiba,
mazs asinu tilpums vai zems asinsspiediens;

- ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, jo Sie organi ietekmé to, ka notiek So zalu sadaliSanas
organisma un izvadiSana no organisma;

- kadreiz ir bijusi atkariba no medikamentiem vai alkohola;

- regularai lietoSanai ir parakstitas opioidas zales (piem., kodeins, fentanils, hidromorfons,
oksikodons);

- ir patologiski vaja zarnu motorika;

- ir zultspti§la vai aizkunga dziedzera slimiba.

Tablesu lietoSanai zem méles lietoSana, izmantojot ierici

Pirms Zalviso lietoSanas uzsaksanas Jiisu arsts vai medmasa Jums paradis, ka lietot Zalviso dozeSanas
ierici. P&c tam Jus varsiet lietot tableti sapju remdeSanai, kad tas bils nepiecieSams. Riipigi ieverojiet
noradijumus! Konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jis neesat pilniba sapratis noradijumus vai
neesat parliecinats par to, ka pareizi lietot dozeSanas ierici.
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Bérni un pusaudzi
Zalviso nedrikst lietot b&rni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Zalviso

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var€tu lietot. Jo Tpasi

pastastiet savam arstam, ja lietojat jebko no talak minéta:

- jebkadas zales, kuras varétu ietekmét to, ka notiek Zalviso sadaliSanas organisma (piem.,
ketokonazolu, kuru lieto seniSu infekciju arstéSanai);

- jebkadas zales, kuras var izraisit miegainibu vai kuram ir nomierinosa iedarbiba (pieméram,
miega zales, zales trauksmes arst€Sanai, trankvilizatorus vai citas opioidas zales), jo tas var
palielinat smagu elpoSanas traucgumu iesp&jamibu;

- zales smagas depresijas arstéSanai (monoaminoksidazes (MAQ) inhibitorus) (pat tad, ja Jus tas
esat lietojis p&€dgjo 2 nedelu laika). MAO inhibitoru lietoSana ir japartrauc vismaz 2 ned€las
pirms Zalviso lietoSanas;

- citas zales, kuras arT ir paredzetas lietoSanai zem méles (zales, kuram lauj izskist zem méles),
iz8kidinasanai vai iedarbibai mutes dobuma paredzetas zales (piem., nistatins, kas ir Skidrums
vai mutes dobuma lietojamas pastilas seniSu infekciju arstésanai), jo to ietekme uz Zalviso nav
petita.

Zalviso kopa ar alkoholu
Zalviso lietosanas laika nedrikst lietot alkoholu. Alkohols var palielinat smagu elpoSanas traucgumu
iesp&jamibu.

Griitnieciba un barosSana ar kriuti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Zalviso nedrikst lietot griitniecibas laika vai tad, ja esat sieviete, kurai ir iespgjama griitnieciba, un
nelietojat pretapauglosanas lidzeklus.

Sufentanils izdalas mates piena un var izraisit blakusparadibas ar kriiti barotam b&rnam. Zalviso
lietoSanas laika nav ieteicams barot bernu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zalviso ietekm@ sp€ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit miegainibu,
reiboni vai redzes traucgjumus. Ja Zalviso lietoSanas laika vai pec tam Jums rodas jebkurs no Siem
simptomiem, Jiis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Jiis drikstat vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus tikai tad, ja p&c pedgjas Zalviso devas lietoSanas briza ir
pagajis pietickami ilgs laiks.

Zalviso satur saulrieta dzeltena FCF aluminija laku (E110)

Zalviso satur krasvielu ,,saulrieta dzeltena FCF aluminija laka” (E110), kura var izraisit alergiskas
reakcijas.

3. Ka lietot Zalviso

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Tabletes lietoSanai zem meles ir jalieto, izmantojot Zalviso dozgSanas ierici. Ta ir sist€ma, ar kuru
katra aktiviz€Sanas reize tiek izdota viena zalu deva. P&c devas lietoSanas Jus nevaresiet lietot nakamo
devu, kamér nebiis pagajusas 20 minttes, un vienas stundas laika nebiis iesp&jams lietot vairak ka

3 devas.

lerice darbosies 3 diennaktis (72 stundas), kas ir arT maksimalais ieteicamais arst€Sanas ilgums.
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Zalviso tiek ievietotas zem méles, izmantojot Zalviso dozeSanas ierici. Jiis varat kontrol&t savu
arstéSanu, un ierici drikst aktivizet tikai tad, ja ir nepiecieSams remdgt sapes.

Tablete izSkist zem méles, un to nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai norit. 10 minttes p&c katras devas
lietoSanas nedrikst €st vai dzert, ka ar1 vajadz&tu pec iesp&jas mazak runat.

Zalviso ir paredzétas lietoganai tikai slimnica. Ss zales paraksta tikai arsti, kuriem ir pieredze spécigu
sapes remdgjosu Iidzeklu (piem@ram, Zalviso) lietoSana un kuri zina to iesp&jamo ietekmi uz Jums (jo
pasi elposanu) (skatit ,,Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Ierici nedrikst lietot, ja jebkura tas komponente ir acimredzami bojata.

P&c arsteSanas mediciniskais personals panems Zalviso doz€Sanas ierici un atbilstosa veida utilizes
visas neizlietotas tabletes. lerice ir veidota ta, ka to nav iesp&jams atvert.

Ja esat lietojis Zalviso vairak neka noteikts

DozgSanas ierice nakamo devu izdod pec 20 miniitem, lai nepielautu situaciju, ka Jis Zalviso lietojat
vairak neka noteikts. Tomér iespgjamiem pardozeSanas simptomi ir smagi elposanas traucgjumi
(piem&ram, 1€na un sekla elposana), samanas zudums, arkartigi zems asinsspiediens, kolapss un
muskulu stivums. Konstatgjot kaut ko no minéta, nekavgjoties informgjiet par to arstu vai medmasu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnakas blakusparadibas bija smagi elpoSanas traucgjumi (pieméram, 1€na un sekla elposana), ka
rezultata ir iesp&jama pat elpoSanas apstasanas vai nespéja elpot.

Konstatgjot jebkuru no mingétajam blakusparadibam, partrauciet lietot Zalviso un nekavgjoties
informgjiet savu arstu vai medmasu.

Loti bieZas blakusparadibas (iesp&jamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem): slikta diisa, vemSana,
drudzis.

Biezas blakusparadibas (iesp&jamas Iidz 1 no 10 cilvekiem):

apjukums, reibonis, galvassapes, miegainiba, paatrinata sirdsdarbiba, augsts asinsspiediens, zems
asinsspiediens, aizcietjums, gremosanas traucg€jumi, adas nieze, nekontrolgjami muskulu krampji,
muskulu raustiSanas, grutibas uringét.

Retakas blakusparadibas (iesp&jamas Iidz 1 no 100 cilvékiem): alergiskas reakcijas, intereses vai
emociju zudums, nervozitate, miegainiba, patologiskas sajitas ada, gritibas koordin&t muskulu
kustibas, muskulu kontrakcijas, parak specigi refleksi, redzes traucg€jumi, paléninata sirdsdarbiba,
sausa mute, parlieka sviSana, izsitumi, sausa ada, drebuli, vajums.

BieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): smagas alergiskas reakcijas
(anafilaktiskais Soks), konvulsijas (krampji), koma, acu ziliSu samazinasanas, adas apsartums,
lietoSanas partraukSanas (abstinences) sindroms.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.
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5. Ka uzglabat Zalviso

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un maisina pec ,,EXP”.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet mediciniskajam personalam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zalviso satur

- Aktiva(s) viela(s) ir sufentanils. Katra tablete lietoSanai zem méles satur 15 mikrogramus
sufentanila (citrata veida).

- Cita(-s) sastavdala(-s) ir mannits (E421), kalcija hidrogénfosfats (beziidens), hipromeloze,
kroskarmelozes natrija sals, stearinskabe, magnija stearats, saulrieta dzeltena FCF aluminija
laka (E110) (skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Zalviso lieto$anas”).

Zalviso arejais izskats un iepakojums
Zalviso tabletes lietoSanai zem méles ir oranzas krasas tabletes ar plakanam virsmam un noapalotam
malam. Tablesu lietoSanai zem méles diametrs ir 3 mm.

Tabletes lietoSanai zem meéles tiek piegadatas kartridzos. Katra kartridza ir 40 tabletes lietoSanai zem
meéles. Viens kartridzs ir iepakots maisina, kura ir skabekla absorbetajs.

Pieejamie Zalviso tableSu lietoSanai zem méles iepakojuma lielumi ir 1, 10 un 20 kartridzi, ka art
vairaku kartridzu iepakojumi, kuros ir 40 (2 x 20), 60 (3 x 20) vai 100 (5 x 20) kartridzi, kas atbilst
attiecigi 40, 400, 800, 1,600, 2,400 vai 4,000 tableteém lietoSanai zem méles.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Vacija

Talr.: +49-241-569-0
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

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