PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu).

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
KaZzda sublingvélna tableta obsahuje 0,074 mg hlinitého laku oranzovej zlte FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvalna tableta.

Zalviso sublingvalne tablety s priemerom 3 mm st oranzové ploché tablety so zaoblenymi hranami.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zalviso je indikovany na liecbu akutnej stredne silnej az silnej pooperacnej bolesti u dospelych
pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zalviso sa smie podavat’ vyhradne v nemocni¢nych podmienkach. Zalviso smu predpisovat’ iba lekari
so sktsenostami v liecbe opioidmi, obzvlast' s neziaducimi reakciami na opioidy, ako je napriklad
respiracna depresia (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Zalviso sublingvélne tablety si podava pacient sdm pomocou pomdcky na davkovanie v odpovedi na
bolest’. Pomdcka na davkovanie Zalvisa je ur¢end na podanie jednej sublingvalnej tablety s obsahom
15 mikrogramov sufentanilu. Interval si riadi pacient podl'a potreby, s tym Ze medzi ddvkami musi byt
minimalne 20 minutovy odstup (interval blokovania) a podavanie trva maximalne 72 hodin, ¢o je
maximalna odpor¢ana dizka trvania lie¢by. Pozri ¢ast’,,Spdsob podavania®.

Starsie osoby

Neboli vykonané ziadne Stiidie v osobitnych populaciach so sublingvalnymi tabletami sufentanilu u
starSich pacientov. V klinickom skusani priblizne 30 % zaradenych pacientov bolo vo veku

65 az 75 rokov. Bezpecnost’ a i¢innost’ u starSich pacientov bola podobna ako u mladsich dospelych
pacientov (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene alebo obliciek

Neboli vykonané ziadne $tudie v osobitnych populaciach so sublingvalnymi tabletami sufentanilu u
pacientov s poruchou funkcie pecene a obli¢iek. Su dostupné len obmedzené udaje o pouziti
sufentanilu u tychto pacientov. Zalviso sa musi podavat’ opatrne pacientom so stredne t'azkou az
tazkou poruchou funkcie pecene alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zalvisa u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spbsob podavania

Len na sublingvalne pouZzitie.

Zalviso sublingvalne tablety si podava pacient sdm pomocou pomodcky na davkovanie Zalvisa, ktory
ma pacient pouzit’ iba v odpovedi na bolest’ (pozri Cast’ 6.6).

Podané sublingvalna tableta sa ma rozpustit’ pod jazykom a nesmie sa drvit’, rozhryzt’ ani prehltnat.
Pacienti nesmu jest’ ani pit’ a musia obmedzit’ rozpravanie poc¢as 10 mintit po kazdej davke Zalvisa.
Maximalne mnozstvo sublingvalne podavaného sufentanilu, ktoré je mozné podat pomdckou na

davkovanie Zalvisa pocas jednej hodiny je 45 mikrogramov (3 davky).

V pripade opakovan¢ho maximalneho pouzivania pacientom jeden zasobnik vydrzi priblizne 13 hodin
a 20 minut. Podla potreby je mozné pouzit’ dalSie zdsobniky Zalvisa.

Pokyny na nastavenie a manipulaciu s pomockou na davkovanie Zalvisa pred jeho podanim, pozri
Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Signifikantna respiracné depresia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Respira¢né depresia

Sufentanil moZe spdsobit’ respiraénii depresiu, pri ktorej stupeii/zavaznost’ zavisi od davky. Uginky
sufentanilu na respiracny trakt sa maju hodnotit’ pomocou klinického sledovania, napr. rychlosti
dychania, arovne sedécie a saturacie kyslikom. Pacienti s vy$§im rizikom su pacienti so zhorSenou
respira¢nou funkciou alebo znizenou respira¢nou rezervnou kapacitou. Respiracnu depresiu sposobent
sufentanilom je mozné odvratit’ antagonistami opioidov. M6Ze byt potrebné opakované podanie
antagonistov, pretoze respiracné depresia moze pretrvavat’ dlhsie ako ti€inok antagonistu (pozri

Cast’ 4.9).

Vnutrolebkovy tlak

Sufentanil sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori mézu byt’ obzvlast’ nachylni na ucinky
retencie CO, na mozog, ako su napriklad pacienti s vyskytom zvysSeného vnuatrolebkového tlaku alebo
poruchou vedomia. Sufentanil mdze zhorsit’ klinicky priebeh u pacientov s poranenim hlavy.
Sufentanil sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s nadormi na mozgu.



Kardiovaskularne uéinky

Sufentanil moéze sposobit’ bradykardiu. Ma sa preto pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s vyskytom
bradyarytmii v si€asnosti alebo v minulosti.

Sufentanil moéze sposobovat’ hypotenziu, obzvlast’ u hypovolemickych pacientov. Na zachovanie
stabilného arterialneho tlaku je potrebné zaviest prislusné opatrenia.

Porucha funkcie peCene alebo oblidiek

Sufentanil sa primarne metabolizuje v pedeni a vyluéuje sa do mocu a v stolici. Dizka trvania u¢inku
sa moze predizit’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene a oblic¢iek. St dostupné len
obmedzené udaje o pouziti Zalvisa u tychto pacientov. Pacientov so stredne tazkou az t'azkou
poruchou funkcie pecene alebo tazkou poruchou funkcie obliciek je potrebné dokladne sledovat’ pre
priznaky predavkovania sufentanilom (pozri Cast’ 4.9).

Potencial zneuzivania a tolerancia

Sufentanil ma potencial zneuZzivania. Je potrebné zvazit to pri predpisovani alebo podavani sufentanilu
v pripadoch, kedy existuju obavy zo zvySeného rizika nespravneho uzivania, zneuzivania alebo
nevhodného uzivania.

U pacientov s dlhodobou liecbou opioidmi alebo zavislostou od opioidov sa moze vyzadovat’ vyssia
davka analgetik ako je mozné podat’ pomockou na davkovanie Zalvisa.

Gastrointestinalne uéinky
Sufentanil ako agonista opioidného p-receptora méze spomalovat’ gastrointestinalnu motilitu. Zalviso
sa ma preto pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov s rizikom ileusu.

Sufentanil ako agonista opioidného p-receptora moze sposobit’ spazmus Oddiho zvieraca. Zalviso sa
ma preto pouzivat' s opatrnost’ou u pacientov s ochorenim biliarneho traktu vratane aktitne;j
pankreatitidy.

Ostatné

Pred pouzitim musi zdravotnik zabezpecit', aby boli pacienti nalezite pouceni o tom, ako obsluhovat
pomocku na davkovanie Zalvisa na podavanie tabliet samotnym pacientom podl'a potreby v ramci
liecby bolesti po operacnom zékroku. Zalviso mézu pouzivat’ iba pacienti, ktori su schopni
porozumiet’ a dodrziavat’ pokyny na obsluhu pomocky na davkovanie. Zdravotnik ma zvazit
schopnost’ (vizualnu a kognitivnu) pacienta spravne pouzivat’ pomocku.

Pomocné latky

Sublingvalne tablety Zalviso obsahuji azofarbivo hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110), ktory moze
sposobit’ alergické reakcie.



4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s enzymom cytochrému P450 3A4

Sufentanil je primarne metabolizovany l'udskym enzymom cytochromu P450 3A4. Ketokonazol, silny
inhibitor CYP3A4, moze vyrazne zvysit’ systémovu expoziciu sublingvalnemu sufentanilu
(maximalne plazmatické hladiny (C,..x) stipnu o 19 %, celkova expozicia lieciva (AUC) stipne

0 77 %) a predizit’ ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnej koncentracie o 41 %. Nie je mozné vylugit
podobné ucinky inych silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. itrakonazol, ritonavir). Akékol'vek zmena
ucinnosti/znaSanlivosti spojend so zvySenou expoziciou sa v praxi kompenzuje zmenou frekvencie
davkovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Liec¢iva s tlmivym u¢inkom na centralny nervovy systém (CNS)

Subezné pouzivanie lieciv s tlmivym G¢inkom na CNS vratane barbituratov, benzodiazepinov,
neuroleptik alebo inych opioidov, halogénovych plynov alebo inych neselektivnych lie€iv s timivym
ucinkom na CNS (napr. alkohol) mdze zosilnit’ respiracnti depresiu.

Inhibitory monoaminooxidazy (MAQO)

Prerusenie podavania inhibitorov MAO sa vo vSeobecnosti odportaca 2 tyzdne pred zaciatkom lieCby
Zalvisom, pretoze pri opioidnych analgetikach bola hlasen4 zavazna a nepredvidatel'na potenciacia
inhibitormi MAO.

Ostatné

Interakcia s ostatnymi sublingvélne podavanymi liekmi alebo liekmi ur€enymi na
rozpustenie/vyvolanie u¢inku v ustnej dutine nebola hodnotena a je potrebné zabranit’ sibeznému
podavaniu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti sufentanilu pocas gravidity u 'udi na vyhodnotenie jeho
moznych Skodlivych ucinkov. K dnesnému diiu neexistuj indikécie, Ze pouzivanie sufentanilu pocas
gravidity zvysuje riziko vrodenych abnormalit.

Sufentanil prechadza cez placentu.

Stadie na zvieratich preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Zalviso sa neodporuca uzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouZzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie

Sufentanil sa pri intraven6znom podani vyluc¢oval do I'udského mlieka; pri podavani Zalvisa doj¢iacim
matkam sa preto vyZaduje zvySend opatrnost’. Sufentanil sa nema podavat’ pocas laktacie, pretoze
existuje riziko ucinku opioidov alebo toxicity u dojcenych novorodencov/dojciat (pozri ¢ast’ 4.9).

Fertilita

Nie st k dispozicii tdaje o u¢inkoch sufentanilu na fertilitu Zien a muzov.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sufentanil ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni,
aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak pocas uzivania alebo po liecbeZalvisom spozoruju
ospalost’, zavrat alebo poruchy videnia. Pacienti smu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, len ak po
poslednom podani Zalvisa uplynul dostato¢ny casovy interval.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najzavaznejsia neziaduca reakcia sufentanilu je respiratné depresia, ktora moze viest' k apnoe a
k zastaveniu dychania (pozri Cast’ 4.4).

Na zéklade kombinovanych udajov bezpecnosti z tychto klinickych studii boli najCaste;jSie
hlasené nasledovné neziaduce reakcie (frekvencia vyskytu > 1/10) nevol'nost’ a vracanie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené z klinickych stadif
alebo pocas sktisenosti po uvedeni lieku na trh pri pouziti inych liekov s obsahom sufentanilu.
Frekvencie vyskytu st ur¢ené nasledovne:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 a < 1/10
Menej Casté >1/1 000 a< 1/100
Zriedkavé >1/10 000 a < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname (z dostupnych udajov)



Trieda organovych Velmi Casté Menej casté Nezname
systémov podla casté
databizy MedDRA
Poruchy imunitného Precitlivenost™® Anafylakticky Sok
systému
Psychické poruchy Stav zmétenosti Apatia*
Nervozita**
Poruchy nervového Zavrat Ospalost’ Kitce
systému Bolest’ hlavy Parestézia, ataxia* | Koma
Sedacia Dystonia*
Hyperreflexia*
Poruchy oka Poruchy videnia | Midza
Poruchy srdca a srdcovej Zvysenie srdcovej Pokles srdcove;j
¢innosti frekvencie frekvencie*
Poruchy ciev Zvysenie krvného
tlaku
Pokles krvného tlaku
Poruchy dychacej Respiracna depresia | Apnoe Zastavenie dychania
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Nevolnost’ | Zapcha Sucho v ustach
gastrointestinalneho Vracanie |Dyspepsia
traktu
Poruchy koze a Pruritus Hyperhidroza Erytém
podkoZného tkaniva Vyrazka
Suché pokozka*
Poruchy kostrovej a Mimovolné svalové
svalovej sustavy a spazmy
spojivového tkaniva Zasklby svalov*
Poruchy obliciek a Retencia mocu
mocovych ciest
Celkové poruchy a Horucka Triaska Abstinen¢ny syndrom z
reakcie v mieste podania Asténia vysadenia lieku

* pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii*

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po dlhodobom uzivani inych latok s u¢inkom na opioidnom p-receptore boli po nahlom preruseni
liecby pozorované abstinencné priznaky.

Niektoré neziaduce reakcie neboli pozorované v klinickych skusaniach so Zalvisom. Frekvencie
vyskytu boli stanovené na zaklade udajov z intravendzneho podéavania sufentanilu: casté - zasklby
svalov, menej Casté - precitlivenost’, apatia, podrazdenost’, ataxia, dystonia, hyperreflexia, pokles
srdcovej frekvencie a sucha pokozka.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Predavkovanie sufentanilom sposobuje prediZenie trvania jeho farmakologického ti¢inku. V zavislosti
od individuélnej citlivosti je klinicky obraz ur¢eny stupiiom respiracnej depresie. Prejavuje sa v
rozsahu od hypoventilacie az po zastavenie dychania. Dalsie priznaky, ktoré sa mozu vyskytnuat, sa
strata vedomia, koma, kardiovaskularny Sok a muskularna rigidita.

Liecba

Liecba predavkovania musi byt’ zamerand na liecbu priznakov agonizmu opiodného p-receptora
vratane podania kyslika. Pozornost’ sa ma primarne venovat’ obstrukcii dychacich ciest a potrebe
asistovaného alebo riadeného dychania.

V pripade respiracnej depresie je potrebné podat’ antagonistu opiatu (napr. naloxon). Jeho podanie
vSak nema zabranit’ vyuzitiu d’al$ich protiopatreni. Nevyhnutné je brat’ do uvahy kratsi ti€¢inok
antagonistu opidtu v porovnani s u¢inkom sufentanilu. V takomto pripade je mozné podat’ antagonistu
opiatu opakovanie alebo vo forme infuzie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Opioidné anestetika, ATC kod: NO1AHO3

Mechanizmus uéinku

Sufentanil je synteticky, silny opioid s vysoko selektivnou vézbou na opioidné p-receptory. Sufentanil
ucinkuje ako plny agonista na opioidnych p-receptoroch.

Sufentanil nevyvolava uvolfiovanie histaminu. VSetky ucinky sufentanilu je mozné okamzite a tiplne
zablokovat’ podanim Specifického antagonistu, ako je napriklad naloxon.

Primarne farmakodynamické uéinky

Analgézia

Analgézia vyvolana sufentanilom je spdsobena aktivaciou opioidnych p-receptorov primarne v ramci
CNS na zmenu procesov ovplyvitujucich vnimanie bolesti a reakciu na bolest. U I'udi je 7-

az 10-nasobne ucinnejsi ako fentanyl a 500- az 1 000-nasobne Gc¢innejsi ako morfin (peroralny).
Vysoka lipofilita sufentanilu umoziuje jeho sublingvalne podavanie a dosahuje rychly nastup
analgetického ucinku.

Sekundarne farmakodynamické ucinky

Respiracna depresia

Sufentanil méze sposobit’ respira¢nu depresiu (pozri Cast’ 4.4) a taktieZ potlacuje kaslaci reflex.


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

Dalsie vi¢inky na CNS

Je zname, Ze vysoké davky intravenozne podan¢ho sufentanilu spésobuji muskularnu rigiditu,
pravdepodobne ako vysledok ucinku na substantia nigra a striatum. Hypnoticky ucinok je mozné
preukazat’ zmenami v EEG.

Gastrointestindlne ucinky

Analgetické plazmatické koncentracie sufentanilu mézu vyvolat’ nevolnost’ a vracanie v dosledku
podrazdenia chemorecepcnej spustacej zony.

Gastrointestinalne €inky sufentanilu zahfiiaju pokles propulzivnej motility, znizenu sekréciu a narast
svalového tonusu (az po spazmy) zvieracov gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne ucinky

Nizke davky intraven6zne podan¢ho sufentanilu spojené pravdepodobne s vagalnym (cholinergnym)
ucinkom spdsobuju miernu bradykardiu a mierny pokles systémovej vaskuldrnej rezistencie bez
vyrazného poklesu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularna stabilita je aj vysledkom minimalnych u¢inkov na napétie srdcového svalu pred
kontrakciou, srdcovy prietok a spotrebu kyslika myokardom. Priame uc¢inky sufentanilu na funkciu
myokardu neboli pozorované.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Analgézia

Utinnost Zalvisa pre pacientom riadend analgéziu bola stanovena v 3 klinickych skuganiach fazy III
pri akutnej postchirurgickej nocicepcnej a visceralnej bolesti (postchirurgicka bolest’ po rozsiahlom
abdominalnom alebo ortopedickom zakroku): 2 sktiSania boli dvojito zaslepené placebom
kontrolované (Zalviso N = 430 pacientov, placebo N = 161 pacientov) a 1 sktisanie bolo otvorené
aktivne kontrolované (Zalviso N = 177 pacientov, morfin N = 180 pacientov) skusanie.

Pacienti boli lieceni Zalvisom rezimom dévkovania 15 mikrogramov sufentanilu sublingvalne podl'a
potreby, s minimalnym 20-mintatovym intervalom blokovania pocas 72 hodin.

Superiorita voc¢i placebu bola preukazana v placebom kontrolovanom skusani fazy III pre primarny
cielovy ukazovatel’ Casovo vazeného suctu rozdielu intenzity bolesti od vychodiskovej hodnoty pocas
48 hodin (SPID48; P <0,001) a sekundarne ciel'ové ukazovatele, ¢asovo vazeny SPID (P <0,004),
celkova tilava od bolesti (TOTPAR; P <0,004) a globalne hodnotenie pacientov (P <0,007) pocas 24,
48 a 72 hodin. Po 48 hodinach viac ako polovica jedincov v skupine Zalvisa pocitila relevantné
zmiernenie bolesti (30 % stupeii odozvy) v tychto studiach (visceralna bolest’ 60 %, nocicepcia

54,9 %).

Vyrazne vy$si podiel pacientov (78,5 %) ohodnotil tento spdsob riadenia bolesti ako ,,dobry* alebo
,vyborny* pri Zalvise ako pri analgézii riadenej pacientom pomocou intraven6zne podaného morfinu
(65,5 %) (primarny ciel'ovy ukazovatel’ za 48 hodin, P = 0,007). Vo vSetkych 3 klinickych skasaniach
fazy 111 pacienti pozorovali klinicky vyznamny pokles bolesti pocas prvej hodiny liecby Zalvisom
(rozdiel v intenzite bolesti oproti vychodiskovej bolesti a celkova odozva bolesti > 1 NRS).
Pouzivanie Zalvisa povazuju za jednoduchsie aj zdravotnicki pracovnici (p = 0,017).

Ako sa preukazalo v aktivne kontrolovanom skusani, priemerny ¢as medzi davkami Zalvisa bol
priblizné dvojnasobne dlhsi v porovnani s analgéziou intravenézne podavanym morfinom, ktora je
riadend pacientom (priblizne 80 minut v porovnani s priblizne 45 mintitami) pocas prvych 48 hodin.
Pacienti, ktori boli lieceni Zalvisom 48 az 72 hodin v troch kontrolovanych sktiSaniach, pouzili Siroké
rozmedzie dostupnych 216 davok s priemerom 49 davok/pacienta (rozmedzie 8 az 153 davok), pricom
vicSina pacientov (69,7 %) pouzila 24 az 72 davok.
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Respiracna depresia

Analgetické davky Zalvisa m6zu mat’ u niektorych pacientov pocas klinického sktiSania respiracne
depresivne ucinky. Vo faze III aktivne kontrolovaného skusania bola krivka poklesu saturacie
kyslikom porovnatel'nd medzi skupinou Zalvisa a skupinou riadenou pacientmi intravendznym
podanim morfinu. Percentualny podiel pacientov s vyskytom desaturacie kyslikom bol vSak Statisticky
vyrazne niz$i po podani Zalvisa sublingvalnych tabliet (19,8 %) pomockou na davkovanie ako v
skupine s i.v. PCA morfinom (30,0 %). Klinické skuSania preukdzali, Ze intravendzne podany
sufentanil spdsobuje nizsiu respiracnil depresiu ako ekvianalgetické davky fentanylu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetiku sufentanilu po sublingvalnom podani je mozné opisat’ ako trojzlozkovy model s
absorpciou prvého poriadku. Tento sposob podavania vedie k vyssej absolutnej biologicke;j
dostupnosti zabranenim metabolizmu v ¢revach a enzymom 3A4 pri prvom prechode peceiiou.
Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ po sublingvalnom podani jednej sublingvalnej tablety
Zalvisa porovnatelnej s intraven6znou infiiziou 15 mikrogramov sufentanilu pocas jednej mintty
bola 59 %. To sa prirovnava k podstatne nizsej biologickej dostupnosti 9 % po peroralnom podani
(prehltnutie). Pocas klinického skusania klesla biologicka dostupnost’ pri opakovanych podaniach

na 37,6 %.

Stadia bukalneho podania preukézala, Ze pri umiestnent tablety pred spodné predné zuby sa biologicka
dostupnost’ zvysila na 78 %.

Maximalne koncentracie sufentanilu sa dosahuju priblizne 50 minit po podani jednej davky; to sa
skracuje na priblizne 20 minat po opakovanom podani davky. Pri podavani Zalvisa kazdych 20 minut
sa plazmatické koncentracie v ustalenom stave dosiahli po 13 davkach.

Distribucia

Centralny distribu¢ny objem po intraven6znom podani sufentanilu je priblizne 14 litrov a distribucny
objem v ustdlenom stave je priblizne 350 litrov.

Biotransformaécia

K biotransformécii primarne dochadza v peceni a v tenkom Creve. Sufentanil sa u l'udi metabolizuje
hlavne prostrednictvom systému enzymov cytochromu P450 3A4 (pozri Cast’ 4.5). Sufentanil sa rychlo
metabolizuje na niekol’ko neaktivnych metabolitov, pricom hlavnymi cestami eliminécie je oxidacna
N- a O-dealkylécia.

Eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens po jednorazovom intravenéznom podani je priblizne 917 I/min.

Priblizne 80 % intravenozne podanej davky sufentanilu sa vyluci v priebehu 24 hodin. Len 2 % davky
sa vylucuji v nezmenenej forme. Klirens nie je ovplyvneny rasou, pohlavim, rendlnymi parametrami,
hepatickymi parametrami ani subezne podavanymi substratmi CYP3A4.

Klinicky vyznamné plazmatické hladiny sa vécsinou skor stanovuji na zaklade ¢asu potrebného na
pokles plazmatickej koncentracie sufentanilu z C,,,x na 50 % C,,.x po preruseni podavania (polcas
citlivy na kontext alebo CST'%) ako na zéklade koncového polcasu rozpadu. Po jednorazovej davke,
median CST”2 bol 2,2 hodiny, a narastal na hodnotu medidnu 2,5 hodiny po viacnasobnom davkovani:
sublingvalny spdsob podavania tak vyrazne predlzuje trvanie €inku spojeného s intravendznym
podanim sufentanilu (CST 0,14 hodin). Podobne aj hodnoty CST2 boli pozorované po podani jednej
a opakovanych davok, ¢o preukazuje predpovedatel'né a konzistentné trvanie ucinku po viacnasobnych
davkach sublingvalne;j tablety.



Po podani jednej davky 15 mikrogramov sufentanilu vo forme sublingvalnej tablety boli pozorované
priemerné polCasy terminalnej fazy v rozsahu 6 az 10 hodin. Po viacnasobnych podaniach bol
stanoveny dlhsi priemerny terminalny pol€as az do 18 hodin, ¢o spdsobuju vyssie plazmatické
koncentracie sufentanilu po opakovanej davke a z dovodu mozného narastu tychto koncentracii pocas
dlhSieho ¢asového obdobia.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Popula¢na farmakokineticka analyza koncentracii sufentanilu v plazme po pouziti Zalvisa u pacientov
a zdravych dobrovol'nikov (N = 700), medzi ktorymi bolo 75 pacientov so stredne t'azkou

a 7 pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, neidentifikovala funkciu obli¢iek ako vyznamny
kovariat pre klirens. Pre obmedzeny pocet skimanych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
sa preto Zalviso ma pouzivat’ s opatrnost'ou u takychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy Zalvisa u pacientov a zdravych dobrovolnikov
(N = 700), medzi ktorymi bolo 13 pacientov so stredne t'azkou a 6 pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene, funkcia pecene nebola identifikovana ako vyznamny kovariat pre klirens. Z dévodu
obmedzeného poctu pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene, nebolo mozné
zistit’ potencidlny vplyv dysfunkcie pecene ako kovariat na klirens. Zalviso sa ma preto pouzivat’ s
opatrnostou u takychto pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Nie su dostupné ziadne farmakokinetické idaje o pouziti Zalvisa v pediatrickej populacii.
Dostupné farmakokinetické udaje u deti po intravenéznom podani sufentanilu sit obmedzené.

Starsie osoby

Neboli vykonané Ziadne Stiidie v osobitnych populacidch so Zalvisom u starSich osob.
Farmakokinetické udaje z intravendzneho podania sufentanilu neodhalili Ziadne rozdiely spojen¢ s
vekom. V placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy III priblizne 20 % zaradenych pacientov
boli starsie osoby(vo veku > 75 rokov) a priblizne 30 % zaradenych pacientov bolo vo veku

65 az 75 rokov. Farmakokineticka analyza populécie preukazala G¢inok veku vo forme 27 % poklesu
klirensu u starSich 0sob (starSich ako 65 rokov). Ked’Ze tento pokles spojeny s vekom je nizsi ako
pozorovana 30-40 % interindividualna variabilita parametrov expozicie pri sufentanile, tento G¢inok
nie je klinicky vyznamny, obzvlast’ vzh'adom na fakt, Ze Zalviso sa pouziva len ,,podl'a potreby*.

Farmakokinetika populécie

Ak si pacienti sami titrovali davku Zalvisa na analgeticky ucinok, plazmatické koncentracie
sufentanilu boli 60-100 pg/ml pocas dvoch dni, bez i€inku ovplyvnené¢ho vekom alebo indexom
telesnej hmotnosti (BMI), ani miernou ¢i stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene.

Pacienti s BMI> 30 kg/m’

Farmakokinetick4 analyza populacie s BMI ako kovarianciou preukazala, Ze pacienti s BMI> 30 kg/m’
vyzaduju CastejSie davkovanie.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanej davke

Preukézalo sa, Ze sufentanil vyvolava ucinky podobné opioidom u viacerych laboratormych zvierat
(psi, potkany, morcatd, Skrecky) v davkach vyssich ako st davky vyvolavajuce analgéziu a v dvoch
studiach s opakovanou dévkou sublingvalnych tabliet sufentanilu podavanych bukalne zlatym
Skreckom.

Reprodukéna toxicita

Sufentanil nepreukézal Ziadne teratogénne ucinky u potkanov ani u kralikov. Sufentanil spdsobil
embryonalny thyn u potkanov a kralikov, ktori boli lieCeni 10-30 dni pocas gravidity s 2,5-nasobkom
maximalnej l'udskej davky podavanej intravenozne. Embryoletalny u¢inok sa povazuje za sekundarny
k toxicite pre samicu.

V inej §tadii u potkanov, ktori boli lieCeni 20-ndsobkom l'udskej davky v obdobi organogenézy, neboli
pozorované Ziadne negativne ucinky. Predklinické ucinky boli pozorované iba po podaniach
mnozstiev, ktoré boli vyrazne vysSie ako maximalna 'udska davka, co ma pre klinické pouzitie len
maly vyznam.

Mutagenita

Amesov test nepreukdazal ziadne mutagénne ucinky sufentanilu. Pri mikrojadrovom teste u samic
potkanov nepreukazali jednotlivé intravenozne davky sufentanilu az do 80 pg/kg (priblizne
2,5-nasobok hornej l'udskej intravendznej davky) ziadne Strukturalne chromozoméalne mutécie.

Karcinogenita
Neboli vykonané ziadne Stiidie karcinogenity so sufentanilom.

Lokalna znaSanlivost’

Boli vykonan¢ dve $tadie lokalnej znasanlivosti sublingvalnych tabliet sufentanilu v licnom vaku u
Skrecka. Tieto Stidie preukazali, ze Zalviso sublingvalne tablety nesposobuju ziadne alebo minimélne
lokalne podrazdenie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Bezvody hydrogénfosfore¢nan sodny
Hypromeldza

Sodna sol’ kroskarmelozy

Kyselina stearova

Magnéziumstearat

Hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.



6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Zalviso sa dodavaju v polykarbonatovom zasobniku, pricom kazdy obsahuje

40 sublingvalnych tabliet a je zabaleny vo vrecku z polyesterovej vrstvy/LDPE/hlinikovej folie/LDPE
s absorbérom kyslika. Zalviso je dostupny vo velkostiach balenia po 1 a 10, 20 zasobnikov a vo
viacnasobnych baleniach po 40 (2 balenia po 20), 60 (3 balenia po 20) a 100 (5 baleni po 20)
zasobnikov, ¢o zodpoveda 40, 400, 800, 1 600, 2 400 a 4 000 sublingvalnym tabletam.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Zasobnik sa ma pouZzivat’ iba s pomdckou na ddvkovanie Zalvisa pozostavajicej z ovladaca a
davkovaca, na zabezpecenie spravneho pouZzivania tohto systému.
Po vybrati z vrecka sa ma zasobnik umiestnit’ okamzite do pomocky na davkovanie Zalvisa.

Pomocka sa ma pouzivat’ podla pokynov v informaciach, ktoré poskytuje vyrobca pomdcky.

Je potrebné dokladne dodrziavat’ pokyny zdravotnickeho pracovnika pre nastavenie pomdcky na
davkovanie Zalvisa.

Pomécka na davkovanie Zalvisa sa nema pouzivat, ak je niektora Cast’ viditene poskodena.

Plne naplnena pomdcka na davkovanie Zalvisa bude plne funkénd bez potreby opitovného naplnenia
aZ do 72 hodin.

Po ukonceni lie¢by musi zdravotnicky pracovnik odstranit’ zasobnik z pomdcky a nepouzité a/alebo
nevyprazdnené zdsobniky musi zdravotnicky pracovnik zlikvidovat’ v sulade s miestnymi predpismi a
nariadeniami pre kontrolované latky. Odpad je potrebné zlikvidovat' v stilade s narodnymi a
miestnymi predpismi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Nemecko

Tel.: +49-241-569-0

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekéarskeho predpisu oznacené Sikmym modrym pruhom
s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvu periodicky aktualizovanu spravu o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.

e Dodato¢né opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim Zalvisa na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
nechat’ schvalit’ obsah a formu vzdelavacieho programu, vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych

modalit a d’al$ich aspektov programu, opravnenému narodnému uradu.

MAH musi po diskusiach a dohode s opravnenymi narodnymi uradmi v kazdom ¢lenskom $tate, v
ktorom sa Zalviso uvadza na trh, zabezpecit’, aby vSetci zdravotnici, ktori maji predpisovat’ Zalviso,



boli informacnym listom informovani o pristupe k nasledujucim dokumentom / dostali nasledujice
dokumenty:

e sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) a pisomnt informéciu pre pouZzivatela,
e vzdelavacie materialy pre zdravotnickych pracovnikov.

Vzdelavaci material ma obsahovat’ nasledujice kIicové spravy:

- informovanie o indikécii a spdsobe nalezitého vyberu pacientov;

- pouzivanie Zalvisa v stilade s pokynmi v SmPC na zabezpecenie nalezitého pouzivania a
minimalizacie rizik.



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL pre 1, 10 a 20 zisobnikov

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
Sufentanil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110). Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 zasobnik so 40 sublingvalnymi tabletami
10 zasobnikov po 40 sublingvéalnych tabliet
20 zasobnikov po 40 sublingvéalnych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie.

Na pouzitie iba s pomdckou na ddvkovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okamzite umiestnite do pomdcky na davkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie drvit,, Zuvat’ ani prehltnut’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1042/001 1 zésobnik so 40 sublingvalnymi tabletami
EU/1/15/1042/002 10 zasobnikov po 40 sublingvéalnych tabliet
EU/1/15/1042/003 20 zasobnikov po 40 sublingvéalnych tabliet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE ELUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

21



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNE BALENIE AKO CAST VIACNASOBNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
Sufentanil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110). Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre
pouzivatel’a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

800 sublingvalnych tabliet (20 zasobnikov, kazdy so 40 sublingvalnymi tabletami). Stcast’
viacnasobného balenia, nie je mozné vydavat’ samostatne.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie.

Na pouzitie iba s pomdckou na ddvkovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okamzite umiestnite do pomdcky na davkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie drvit,, Zuvat’ ani prehltnut’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIE OZNACENIE (VRATANE BLUE BOX)
IBA VIACNASOBNE BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
Sufentanil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110). Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre

pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 1600 sublingvalnych tabliet [40 (2 balenia po 20) zasobnikov, kazdy so
40 sublingvalnymi tabletami).
Viacnasobné balenie: 2400 sublingvalnych tabliet [60 (3 balenia po 20) zasobnikov, kazdy so
40 sublingvalnymi tabletami).
Viacnasobné balenie: 4000 sublingvalnych tabliet [100 (5 baleni po 20) zasobnikov, kazdy so
40 sublingvalnymi tabletami).

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie.

Na pouzitie iba s pomdckou na ddvkovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okamzite umiestnite do pomdcky na davkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie drvit,, Zuvat’ ani prehltnut’.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1042/004 2 x 20 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet
EU/1/15/1042/005 3 x 20 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet
EU/1/15/1042/006 5 x 20 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
Sufentanil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110). Dal3ie informacie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 zasobnik so 40 sublingvalnymi tabletami

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie.

Na pouzitie iba s pomdckou na ddvkovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okamzite umiestnite do pomdcky na davkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie drvit,, Zuvat’ ani prehltnut’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP pozri 1. stranu
EXP pozri opacnt1 stranu
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

13. CiISLO SARZE

Lot
Lot pozri stranu 1
Lot pozri opa¢nu stranu

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ZASOBNIK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
Sufentanil
Sublingvalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 sublingvalnych tabliet

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
sufentanil

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zalviso a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zalviso
Ako uzivat’ Zalviso

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zalviso

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A S e

1. Co je Zalviso a na ¢o sa pouZiva

Liec¢ivom v Zalvise je sufentanil, ktory patri do skupiny silnych liekov na ul'avu od bolesti nazyvanych
opioidy.

Zalviso sa pouziva na lieCbu akutnej stredne silnej aZ silnej bolesti po operacii u dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zalviso

NeuZivajte Zalviso:

- ak ste alergicky na sufentanil alebo na ktorukoI'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate zdvazné problémy s dychanim.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Zalviso, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

Pred zaciatkom liecby informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- ak trpite akymkol'vek ochorenim, ktoré ovplyviiuje vase dychanie (napriklad astma, sipot alebo
dychavicnost’). Ked’ze Zalviso mdze ovplyvnit’ vase dychanie, pocas lieCby vas lekar alebo
zdravotna sestra skontroluju vaSe dychanie.

- ak ste utrpeli poranenie hlavy alebo mate nador v mozgu.

- ak mate problémy so srdcom a obehom, obzvlast pomaly srdcovy tep, nepravidelny srdcovy
tep, nizky objem krvi alebo nizky krvny tlak.

- ak mate stredne zavazné az zavazné problémy s peceniou alebo zavazné problémy s oblickami,
pretoze tieto organy ovplyviiuji spdsob, akym vase telo rozklada a odstranuje liek;

- ak ste v minulosti boli z&visly na liekoch alebo na alkohole.

- ak pravidelne uzivate predpisané opioidné lie€iva (napr. kodein, fentanyl, hydromorfon,
oxykodon).

- ak mate neobvykle pomalé vyprazdiovanie Criev.

- ak mate ochorenie zl¢nika alebo pankreasu.
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Uzivanie sublingvalnych tabliet s pomockou

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zalviso, vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pouzivat’
pomocku na davkovanie Zalvisa. Nasledne budete moct’ uzit’ tabletu podl’a potreby na ulavu od
bolesti. Dokladne dodrziavajte pokyny. Ak ste neporozumeli pokynom alebo ak si nie ste spravnym
zaobchadzanim s pomdckou na ddvkovanie lieku isty, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

Deti a dospievajtci
Zalviso sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Zalviso

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Svojmu lekarovi najméa povedzte, ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich:

- Akeékol'vek lieky, ktoré mézu ovplyviiovat’ sposob, akym vase telo rozklada Zalviso, napr.
ketokonazol, ktory sa pouziva na liecbu hubovych infekcii.

- Akekol'vek lieky, ktoré by u vas mohli spdsobovat’ ospalost’ (maju sedativny ucinok) ako
napriklad tablety na spanie, lieky na liecbu uzkosti, lieky na upokojenie alebo iné opioidné
lieky, pretoZze mozu zvySovat riziko zavaznych problémov s dychanim.

- Lieky na liecbu zavaznej depresie (inhibitory monoaminooxiddzy (MAO), aj v pripade, ak ste
ich uzivali v priebehu poslednych 2 tyzdiov. Uzivanie inhibitorov MAO je potrebné ukoncit’
minimalne 2 tyzdne pred uzitim Zalvisa.

- Iné lieky, ktoré taktiez uzivate sublingvalne (lieky umiestnené pod jazyk, kde sa rozpustia)
alebo lieky, ktoré sa rozpustia ¢i vyvolavaju nejaky u€inok vo vasSich tstach (napr. nystatin,
tekutina alebo pastilky ktoré podrzite v ustach na liecbu hubovych infekcii, pretoze uc¢inok na
Zalviso nebol preskimany.

Zalviso a alkohol
Pocas uzivania Zalvisa nepite alkohol. Mdze to zvysit riziko vyskytu zavaznych problémov
s dychanim.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Zalviso sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva a ak ste zena v plodnom veku a nepouzivate
antikoncepciu.

Sufentanil prechadza do materského mlieka a méze sposobit’ vedlajsie ucinky u dojciat. Ak pouzivate
Zalviso, dojCenie sa neodporuca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zalviso ovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mézu sposobovat’
ospalost’, zavrat a poruchy videnia. Ak sa u vas vyskytna niektoré z tychto priznakov pocas liecby
alebo po liecbe Zalvisom, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje. Viest’ vozidla a obsluhovat
stroje smiete, len ak po poslednom podani Zalvisa uplynul dostatocny casovy interval.

Zalviso obsahuje hlinity lak oranZovej zlte FCF (E110)
Tablety Zalvisa obsahujui azofarbivo hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110), ktory mdze spdsobit’
alergickeé reakcie.

3. Ako uzivat’ Zalviso

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara.
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Sublingvalne tablety sa uzivaju pomocou pomocky na ddvkovanie Zalvisa, ktora predstavuje systém
na podavanie jednej davky po jeho aktivacii. Po prijati ddvky nebudete moct’ uvolnit’ d’al§iu davku
pocas 20 minut a nebudete mdct’ uzit’ viac ako 3 davky za hodinu.

Pomécka bude fungovat’ 3 dni (72 hodin), ¢o je maximalna odporacana dizka trvania liecby.

Zalviso sa podava pod jazyk pomocou pomdcky na davkovanie Zalvisa. Svoju liecbu mozete
regulovat’ a pomocku zapnite iba v pripade, ak potrebujete dosiahnut’ ul'avu od bolesti.

Tablety sa rozpustaju pod jazykom, nesmu sa drvit’, hryzt’ ani prehltnat’. Po kazdej ddvke nesmiete
jest’ ani pit’ a musite obmedzit’ rozpravanie na 10 minut.

Zalviso sa ma podavat’ iba v nemocni¢nych podmienkach. Liek mézu predpisovat’ iba lekari skuseni v
. . p . . . . .

pouziti silnych liekov proti bolesti, ako je Zalviso a ktori poznaju u€inky, aké mozu na vas mat,
obzvlast’ na vase dychanie (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“ vyssie).

Pomocku nepouzivajte, ak je niektora Cast’ viditelne poskodena.

Po liecbe zdravotnicky pracovnik vezme pomocku na ddvkovanie Zalvisa a prisluSnym spésobom
znehodnoti nepouzité tablety. Pomocka je vyrobena tak, Ze ju nebudete vediet otvorit’.

Ak uZijete viac Zalvisa, ako mate

Pomocka na davkovanie spdsobi, ze medzi jednotlivymi ddvkami musite 20 minut Cakat’, aby ste
neuzili viac Zalvisa, ako mate. Priznaky predavkovanie zahfiiaju zadvazné problémy s dychanim, ako
napriklad pomalé a plytké dychanie, stratu vedomia, extrémne nizky krvny tlak, kolaps a stuhnutie
svalov. Ak niektory zacnete pocitovat’, okamzite informujte lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Medzi najzavaznejsie vedlajSie ucinky patria zavazné problémy s dychanim, ako napriklad pomalé a
plytké dychanie, ktoré mdze viest’ az k zéstave dychania alebo neschopnosti dychat’.

Ak spozorujete niektory z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, prestaite uzivat’ Zalviso a okamzite
informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (postihuju viac ako 1 z 10 0sob): nevol'nost’, vracanie, horucka.

Casté vedPajsie i¢inky (postihujii menej ako 1 z 10 0sob):

stav zmdtenosti, zavrat, bolest’ hlavy, ospalost,, zvySeny srdcovy tep, vysoky krvny tlak, nizky krvny
tlak, zapcha, zI¢é travenie, svrbenie pokozky, mimovolné svalové kice, zasklby svalov, tazkosti pri
moceni.

Menej casté vedlajsie ucinky (postihujii menej ako 1 zo 100 os6b): alergické reakcie, strata zaujmu
alebo emocii, podrazdenost, ospalost’, neobvykla citlivost’ pokozky, problémy pri koordinacii
svalovych pohybov, stahovanie svalov, prehnané reflexy, poruchy videnia, pokles srdcového tepu,
sucho v tstach, nadmerné potenie, vyrazka, sucha pokozka, triaska, slabost’.

Nezname (frekvencia vyskytu sa nedd urcit’ z dostupnych tdajov): zavazné alergické reakcie

(anafylakticky Sok), kfce (zachvaty), koma, malé zrenicky, zaCervenanie pokozky, abstinencny
syndrom.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela.Vedlajsie i€inky moZzete hlésit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

Hlasenim vedl'ajsich ii€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Zalviso

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovéavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou ani domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zalviso obsahuje

- Liecivo je sufentanil. Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo
forme citratu).

- Dalsimi zlozkami st manitol (E421), hydrogénfosfore¢nan sodny (bezvody), hypromeloza,
sodna sol’ kroskarmelozy, kyselina stearova, magnéziumstearat, hlinity lak oranzovej Zlte FCF
(E110) (pozri ¢ast 2. ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zalviso™)

AKo vyzera Zalviso a obsah balenia
Zalviso sublingvalne tablety st oranzové ploché tablety so zaoblenymi hranami. Sublingvalne tablety
maju priemer 3 mm.

Sublingvalne tablety sa dodavaji v zasobnikoch, priCom kazdy zasobnik obsahuje 40 sublingvalnych
tabliet. Kazdy zasobnik je zabaleny vo vrecku spolu s absorbérom kyslika.

Zalviso sublingvalne tablety su dostupné vo velkostiach balenia po 1 a 10, 20 zasobnikov a vo
viacnasobnych baleniach po 40 (2 balenia po 20), 60 (3 balenia po 20) a 100 (5 baleni po 20)
zasobnikov, ¢o zodpoveda 40, 400, 800, 1 600, 2 400 a 4 000 sublingvalnym tabletam.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Nemecko

Tel.: +49-241-569-0

34


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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

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

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia
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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



Griinenthal Pharma, S.A. Portugal

C/Dr. Zamenhof, 36 Griinenthal, S.A.
E-28027 Madrid Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
Tel: +34 (91) 301 93 00 P-1495 - 190 Algés
Tel: +351 /214 72 63 00
France
Laboratoires Griinenthal SAS Romania
Immeuble Euréka Griinenthal GmbH
19 rue Ernest Renan
CS 90001
F- 92024 Nanterre Cedex Tel: + 49 241 569-0

Tél: + 33 (0)1 41 49 45 80

Hrvatska

Griinenthal GmbH Slovenija

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

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd Slovenska republika

4045 Kingswood Road, Griinenthal GmbH

Citywest Business Park Tel: +49 241 569-0

IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island

Griinenthal GmbH Suomi/Finland

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

Italia

Griinenthal Italia S.r.1. Sverige

Tel: +39 02 4305 1 Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna
Tel: +46 (0)86434060

Kvnpog

Griinenthal GmbH United Kingdom

TnA: +49 241 569-0 Griinenthal Ltd
1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

Latvija

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0
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Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v
y

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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