BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram sufentanil (som citrat).

Hjilpamne(n) med kénd effekt
Varje sublingual resoriblett innehaller 0,074 mg para-orange aluminiumlack (E110).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett.

Zalviso sublinguala resoribletter med en diameter pé 3 mm é&r orangefargade resoribletter med flata
sidor och rundade kanter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zalviso ér avsett for behandling av akut, mattlig till svér, postoperativ smérta hos vuxna patienter.
4.2  Dosering och administreringssitt

Zalviso far endast administreras i sjukhusregi. Zalviso far endast ordineras av lékare med erfarenhet av
hantering av opioidbehandling, i synnerhet av biverkningar av opioider sdsom andningsdepression (se
avsnitt 4.4).

Dosering

Zalviso sublinguala resoribletter &r avsedda att sjdlvadministreras av patienten som svar pd smérta
med hjéilp av Zalviso administreringsenhet. Zalviso administreringsenhet &r utformad {or att
administrera en enskild sublingual resoriblett med 15 mikrogram sufentanil pé en patientkontrollerad
vid behovs-basis, med ett minimi-interval pa 20 minuter (blockeringsintervall) mellan doserna, under
en period pé upp till 72 timmar, vilket 4&r den maximala rekommenderade behandlingstiden. Se
avsnittet ”Administreringssatt”.

Aldre

Inga studier av sarskilda populationer for anvidndning av sufentanil sublinguala resoribletter till dldre
har utforts. I de kliniska studierna var cirka 30 % av de rekryterade patienterna i aldern 65-75 &r.
Sakerhet och effekt hos dldre personer var jamforbar med vad som sags hos yngre vuxna (se

avsnitt 5.2).



Nedsatt lever- eller njurfunktion

Inga studier av sdrskilda populationer for anvidndning av sufentanil sublinguala resoribletter till
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har utforts. Endast begridnsade data finns tillgédngliga
frén anvéndning av sufentanil till dessa patienter. Zalviso ska ges med forsiktighet till patienter med
mattligt till svéart nedsatt leverfunktion eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Zalviso for barn under 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Endast for sublingual anvéndning.

Zalviso sublinguala resoribletter dr avsedda for sjédlvadministrering med hjéilp av Zalviso
administreringsenhet, som endast ska aktiveras av patienten som svar pa smérta (se avsnitt 6.6).

Den dispenserade sublinguala resoribletten ska 19sas upp under tungan och fér inte krossas, tuggas
eller sviljas. Patienterna far inte dta eller dricka och ska tala sa lite som mojligt under 10 minuter efter
varje dos av Zalviso.

Den maximala méngden sublingualt sufentanil som kan administreras med Zalviso
administreringsenhet under en timme ar 45 mikrogram (3 doser).

Om patienten kontinuerligt tar maximal dos, rdcker en patron i 13 timmar och 20 minuter. Vid behov
kan ytterligare Zalviso-patroner anvéndas.

Anvisningar for forberedelse och hantering av Zalviso administreringsenhet fore administrering finns 1
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Signifikant andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Sufentanil kan orsaka andningsdepression, och graden/svérighetsgraden av denna ar dosrelaterad. De
respiratoriska effekterna av sufentanil maste bedomas genom klinisk monitorering av t.ex.
andningsfrekvens, sederingsniva och syrgasméttnad. Risken ar sérskilt hog for patienter med nedsatt
andningsfunktion eller minskad andningsreserv. Andningsdepression orsakad av sufentanil kan hévas
med opioidantagonister. Det kan krévas upprepade administreringar av antagonist, eftersom
durationen av andningsdepressionen kan vara langre 4n effektdurationen for antagonisten (se

avsnitt 4.9)

Intrakraniellt tryck

Sufentanil ska anvéndas med forsiktighet till patienter som kan vara sérskilt kénsliga for CO,-
retentionseffekter pd hjérnan, t.ex. patienter med tecken pa forhdjt intrakraniellt tryck eller nedsatt
medvetandegrad. Sufentanil kan dolja det kliniska forloppet hos patienter med skallskada. Sufentanil
ska anvéndas med forsiktighet till patienter med hjarntumorer.



Kardiovaskuléra effekter

Sufentanil kan ge bradykardi. Det ska darfor anvdndas med forsiktighet till patienter med tidigare eller
befintliga bradyarytmier.

Sufentanil kan orsaka hypotoni, speciellt hos hypovolemiska patienter. Lampliga atgirder bor vidtas
for att upprétthélla ett stabilt arteriellt tryck.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Sufentanil metaboliseras huvudsakligen i levern och utséndras i urin och faeces. Effektdurationen kan
vara forldngd hos patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion. Endast begridnsade data finns
tillgéngliga frén anvidndning av Zalviso till dessa patienter. Patienter med mattligt till svart nedsatt
leverfunktion eller svart nedsatt njurfunktion bor 6vervakas noggrant med avseende pd symtom pa
overdosering av sufentanil (se avsnitt 4.9).

Missbrukspotential och tolerans

Sufentanil har potential for missbruk. Detta bor beaktas vid ordination eller administrering av
sufentanil nér det finns oro for en forhojd risk for felaktig anvéindning, missbruk eller avsteg frén dos.

Patienter som star pd kronisk opioidbehandling eller opioidberoende missbrukare kan kréva hogre
analgetiska doser dn Zalviso administreringsenhet kan administrera.

Gastrointestinala effekter
Eftersom sufentanil &r en p-opioidreceptoragonist kan det bromsa den gastrointestinala motiliteten.
Darfor ska Zalviso anvéndas med forsiktighet till patienter med risk for ileus.

Eftersom sufentanil &r en p-opioidreceptoragonist kan det orsaka spasm i Oddis sfinkter. Darfor ska
Zalviso anvindas med forsiktighet till patienter med gallvigssjukdom, inklusive akut pankreatit.

Ovriga

Innan ldkemedlet anvdnds méste sjukvardspersonalen kontrollera att patienterna har fétt adekvata
instruktioner for anvindning av Zalviso administreringsenhet for att sjdlvadministrera resoribletter vid
behov for att hantera sin postoperativa smérta. Endast patienter som kan forsta och f6lja
instruktionerna for anvandning av administreringsenheten far anvéinda Zalviso. Sjukvérdspersonalen
maste ta hénsyn till patientens forméga att anvénda enheten pa korrekt sétt (t.ex. syn och kognitiv
formaga).

Hjélpdmnen

Zalviso sublinguala resoribletter innehéller azofdrgémnet para-orange aluminiumlack (E110), som kan
ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktion med cytokrom P-450-isoenzymet 3A4

Sufentanil metaboliseras huvudsakligen av det humana cytokrom P-450-isoenzymet 3A4.
Ketokonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, kan avseviért 6ka den systemiska exponeringen for
sublingualt sufentanil (de maximala plasmanivaerna (C,,,x) 6kar med 19 %, den totala exponeringen
for den aktiva substansen (AUC) 6kar med 77 %) och forldnga tiden till maximal koncentration med
41 %. Liknande effekter kan inte uteslutas med andra potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol,
ritonavir). Varje fordndring av effekt/tolerabilitet kopplad till den 6kade exponeringen skulle i
praktiken kompenseras av en éndrad doseringsfrekvens (se avsnitt 4.2).



CNS-dampande medel

Samtidig anvindning av CNS-ddmpande medel, inklusive barbiturater, bensodiazepiner, neuroleptika
eller andra opioider, halogengaser eller andra icke-selektiva CNS-ddmpande medel (t.ex. alkohol), kan
forstirka andningsdepressionen.

Monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare)

Generellt sett rekommenderas utséttning av MAO-hdmmare 2 veckor fore behandling med Zalviso,
eftersom allvarlig och oforutsigbar potentiering av MAO-hdmmare har rapporterats med
opioidanalgetika.

Ovriga

Interaktion med andra sublingualt administrerade l&kemedel eller likemedel som &r avsedda att spiadas
ut/utdva en effekt i munhélan har inte utvérderats och samtidig administrering bor undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data frén anvéindning av sufentanil under graviditet hos ménniska for att
utvérdera dess potentiellt skadliga effekter. Det finns for nérvarande inga indikationer pa att
anvéndning av sufentanil under graviditeten skulle dka risken for kongentiala missbildningar.
Sufentanil passerar placentan.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Zalviso rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Sufentanil utsondras i brostmjolk nér det ges intravendst; dérfor rekommenderas forsiktighet nér
Zalviso ges till ammande kvinnor. Amning rekommenderas inte nér sufentanil administreras, pé grund
av risken for opioideffekter eller toxicitet hos ammade nyfodda/spéadbarn (se 4.9).

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av sufentanil pa fertiliteten hos kvinnor eller mén.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sufentanil har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna bor
avradas fran att framfora fordon eller anvinda maskiner om de drabbas av somnolens, yrsel eller
synstdrningar medan de tar Zalviso eller efter behandlingen. Patienterna far endast framfora fordon
och anvinda maskiner om tillracklig tid har forflutit sedan den sista administreringen av Zalviso.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen av sufentanil dr andningsdepression, som kan leda till apné och
andningsstillestdnd (se avsnitt 4.4).

Baserat p& kombinerade sékerhetsdata fran de kliniska studierna var illam&ende och krédkningar
de mest frekvent rapporterade biverkningarna (frekvens >1/10).



Tabell over biverkningar

De biverkningar som, antingen i kliniska studier eller efter lansering, har identifierats med andra
lakemedel som innehéller sufentanil sammanfattas i nedanstéende tabell. Frekvenserna ér
definierade enligt foljande:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Séllsynta

Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

>1/10

>1/100, <1/10

>1/1 000, <1/100
>1/10 000, <1/1 000
<1/10 000

Kan inte beréknas fran tillgéngliga data

MedDRA-Klassificering | Mycket Vanliga Mindre vanliga |Ingen kiind frekvens
av organsystem vanliga
Immunsystemet Overkinslighet* | Anafylaktisk chock
Psykiska storningar Forvirringstillstind | Apati*
Nervositet*
Centrala och perifera Yrsel Somnolens Kramper
nervsystemet Huvudvark Parestesi Koma
Sedering Ataxi*
Dystoni*
Hyperreflexi*
Ogon Synstorningar Mios
Hjirtat Hojd hjartfrekvens Sénkt
hjértfrekvens™®
Blodkirl Hojt blodtryck
Sénkt blodtryck
Andningsvéigar, Andningsdepression | Apné Andningsstillestdnd
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [llaméaende | Forstoppning Muntorrhet
Krékningar | Dyspepsi
Hud och subkutan Klada Hyperhidros Erytem
vivnad Hudutslag
Torr hud*
Muskuloskeletala Oftrivilliga
systemet och bindvav muskelspasmer
Muskelryckningar*
Njurar och urinvigar Urinretention
Allmiinna symtom Feber Frossbrytningar | Abstinenssyndrom
och/eller symtom vid Asteni

administreringsstillet

* se ”Beskrivning av utvalda biverkningar”




Beskrivning av utvalda biverkningar

Efter langvarig anvéndning av andra substanser med p-opioidreceptoraktivitet sdgs abstinenssymptom
efter abrupta avbrott av behandlingen.

Vissa biverkningar observerades inte i de kliniska studierna med Zalviso. Frekvenserna for dessa
faststélldes baserat pa data frén intravends administrering av sufentanil: vanliga — muskelryckningar;
mindre vanliga — 6verkédnslighet, apati, nervositet, ataxi, dystoni, hyperreflexi, sénkt hjértfrekvens och
torr hud.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering av sufentanil manifesterar sig som en intensifiering av de farmakologiska effekterna.
Beroende pé individuell kénslighet avgors den kliniska bilden av graden av andningsdepression.
Denna kan variera fran hypoventilation till andningsstillestdind. Andra symtom som kan forekomma &r
medvetsloshet, koma, kardiovaskuliar chock och muskelstelhet.

Behandling

Behandlingen av 6verdosering bor fokusera pa behandling av symtomen pa p-opioidreceptoragonism
inklusive administrering av syrgas. Man bor frémst vara uppmérksam pé obstruktion av luftvégarna
och behovet av assisterad eller kontrollerad andning.

En opiatantagonist (t.ex. naloxon) ska administreras i hindelse av andningsdepression. Detta utesluter
inte mer direkta motatgirder. Man maéste ta hénsyn till att opiatantagonisten har kortare effektduration
an sufentanil. I detta fall kan opioidantagonisten administreras vid upprepade tillfdllen eller genom
infusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanestetika, ATC-kod: NO1AHO3

Verkningsmekanism

Sufentanil dr en syntetisk, potent opioid med starkt selektiv bindning till p-opioidreceptorer.
Sufentanil fungerar som en fullstédndig agonist pé p-opioidreceptorer.

Sufentanil inducerar inte ndgon histaminfriséttning. Alla effekter av sufentanil kan omedelbart och
fullstandigt blockeras genom administrering av en specifik antagonist, sdésom naloxon.


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

Priméra farmakodynamiska effekter

Smdrtlindring:

Den smértlindring som sufentanil ger tros vara medierad av en aktivering av p-opioidreceptorer,
framst inom CNS, vilket far effekt pé processer som paverkar bade upplevelsen av och reaktionen pé
smérta. Hos ménniskor &r potensen 7 till 10 ganger hogre dn {or fentanyl och 500 till 1 000 génger
hdgre én for morfin (oralt). Den hoga lipofiliciteten hos sufentanil gor det mojligt att administrera det
sublingualt och uppné en snabbt insittande analgetisk effekt.

Sekundira farmakodynamiska effekter

Andningsdepression
Sufentanil kan orsaka andningsdepression (se avsnitt 4.4) och undertrycker ockséa hostreflexen.
Andra CNS-effekter:

Det ér ként att hdga doser av intravendst administrerat sufentanil kan orsaka muskelstelhet, troligen
som en f6ljd av en effekt pd substantia nigra och striatum. Hypnotisk effekt kan pavisas genom EEG-
forédndringar.

Gastrointestinala effekter

Analgetiska plasmakoncentrationer av sufentanil kan framkalla illamaende och krikning genom
irritation av kemoreceptortriggerzonen.

De gastrointestinala effekterna av sufentanil innefattar nedsatt propulsiv motilitet, minskad sekretion
och 6kad muskeltonus (upp till spasmer) i sfinktrarna i mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4).

Kardiovaskuldra effekter

Laga doser av intravendst sufentanil associerade med troligtvis vagal (kolinerg) aktivitet orsakar létt
bradykardi och latt sdnkt systemisk vaskulér resistens utan signifikant sénkning av blodtrycket (se
avsnitt 4.4).

Kardiovaskulér stabilitet dr ocksa en foljd av minimala effekter pé hjértats preload, hjértats slagvolym
och myokardiets syreforbrukning. Inga direkta effekter av sufentanil pa myokardiefunktionen
observerades.

Klinisk effekt och sidkerhet

Smdrtlindring:

Effekten av Zalviso for patientkontrollerad smértlindring visades i 3 kliniska fas III-studier pa akut
postoperativ nociceptiv och visceral smérta (postoperativ smérta efter storre bukkirurgi eller
ortopedisk kirurgi): 2 studier var dubbelblinda, placebokontrollerade (Zalviso N = 430 patienter;
placebo N = 161 patienter) och 1 var en dppen studie med aktiv kontroll (Zalviso N = 177 patienter;
morfin N = 180 patienter).

Patienterna behandlades med en doseringsregim med 15 mikrogram sufentanil sublingualt vid behov,
med minst 20 minuters blockeringsintervall, under en period pa 72 timmar.

Overligsenhet jaimfort med placebo visades i de placebokontrollerade fas I1I-studierna for det priméra
effektmaéttet tidsviigd summa av skillnaden i smértintensitet fran baseline under 48 timmar (SPID48,
p <0,001) och de sekundira effektmatten tidsvigd SPID (p <0,004), total smértlindring (TOTPAR;

p <0,004) och patienternas overgripande bedémning (p <0,007) under 24, 48 och 72 timmar. Efter



48 timmar hade mer &n hélften av patienterna i Zalviso-gruppen i dessa studier en relevant
smirtreduktion (30 % responderfrekvens) (visceral smérta 60 %, nociceptiv smirta 54,9 %).

En signifikant hdgre andel av patienterna (78,5 %) beddmde metoden for smartkontroll sisom bra”
eller utmérkt” med Zalviso 4n med metoden med intravends patientkontrollerad smértlindring med
morfin (65,5 %) (primirt effektmaétt efter 48 timmar; p = 0,007). I samtliga 3 fas III-studier
rapporterade patienterna en kliniskt betydelsefull smértlindring inom den forsta behandlingstimmen
med Zalviso (en skillnad i smirtintensitet mellan baseline och totalt smértsvar >1 NRS). Zalviso
anséags ocksa léttare att anvénda av sjukvérdspersonalen (p = 0,017).

Som visades i studien med aktiv kontroll var den genomsnittliga tiden mellan Zalviso-doserna ungefér
dubbelt sé lang som med intravends patientkontrollerad smartlindring med morfin (cirka 80 minuter
jamfort med cirka 45 minuter) under de forsta 48 timmarna.

Patienter som behandlades med Zalviso 1 48—72 timmar i de tre kontrollerade studierna anvénde ett
brett intervall av de tillgéingliga 216 doserna, med ett medelvarde pa 49 doser/patient (intervall 8—

153 doser) varvid majoriteten av patienterna (69,7 %) anvinde 24—72 doser.

Andningsdepression

Analgetiska doser av Zalviso gav andningsdepressiva effekter hos vissa patienter i de kliniska
studierna. I fas Ill-studien med aktiv kontroll sdgs en sdankning av syrgasméttnaden med en
storleksordning som var jaimforbar mellan de grupper som fick Zalviso respektive intravendst
patientkontrollerat morfin. Det var dock en statistiskt signifikant ldgre andel patienter som upplevde
episoder av syredesaturation efter administrering av Zalviso sublinguala resoribletter (19,8 %) med
administreringsenheten &n i gruppen med i.v. patientkontrollerad smértlindring med morfin (30,0 %).
Kliniska studier har visat att intravendst sufentanil ger mindre andningsdepression én ekvianalgetiska
doser av fentanyl.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for sufentanil efter sublingual administrering kan beskrivas som en tre-
kompartmentmodell med forsta ordningens absorption. Detta administreringssitt ger hogre absolut
biotillgénglighet eftersom man undviker metabolism i tarmen och forsta-passage-metabolism genom
3A4-enzym i levern.

Den genomsnittliga absoluta biotillgéingligheten efter en enstaka sublingual administrering av Zalviso
jamfort med en enminuts intravends sufentanil-infusion pé 15 mikrogram var 59 %. Detta kan
jamforas med en betydligt lagre biotillgénglighet pa 9 % efter oralt intag (nedsvald). I de kliniska
studierna minskade biotillgéngligheten vid upprepad administrering till 37,6 %.

En studie med buckal administrering visade en 6kad biotillgéinglighet pa 78 % nér resoribletterna
placerades framfor framtéinderna i underkédken.

Maximala koncentrationer av sufentanil uppnés cirka 50 minuter efter en singeldos; detta minskar till
cirka 20 minuter efter upprepad dosering. Nér Zalviso administrerades var 20:e minut uppniddes
steady state-koncentrationer i plasma efter 13 doser.

Distribution

Den centrala distributionsvolymen efter intravends administrering av sufentanil ar cirka 14 liter och
distributionsvolymen vid steady state dr cirka 350 liter.



Metabolism

Metabolismen sker framst i lever och tunntarm. Sufentanil metaboliseras hos méanniskor
huvudsakligen av cytokrom P-450-isoenzymet 3A4 (se avsnitt 4.5). Sufentanil metaboliseras snabbt
till ett antal inaktiva metaboliter, varvid oxidativ N- och O-dealkylering ar de viktigaste
eliminationsvigarna.

Eliminering

Totalt plasmaclearance efter en enstaka intravends administrering ér cirka 917 I/min.

Cirka 80 % av den intravendst administrerade dosen av sufentanil utsondras inom 24 timmar. Endast
2 % av dosen utsondras i oforédndrad form. Clearance paverkas inte av etnicitet, kon, njurparametrar,
leverparametrar eller samtidigt intag av CYP3 A4-substrat.

De kliniskt relevanta plasmanivéerna avgors frimst av den tid det tar for plasmakoncentrationen av
sufentanil att sjunka fran C,,x till 50 % av C,.x efter seponering av doseringen (kontextkinslig
halveringstid eller CST'%) och inte av den terminala halveringstiden. Median-CST% var 2,2 timmar
efter en singeldos och 6kade till ett medianvirde pé 2,5 timmar efter upprepad dosering; det
sublinguala administreringsséttet forlanger alltsa effektdurationen avsevirt jamfort med intravenos
administrering av sufentanil (d& CST'% ér 0,14 timmar). Liknande CST'.-vérden observerades efter
bade singeldos och upprepad administrering, vilket visar att det finns en forutségbar och konsistent
effektduration efter upprepad dosering av den sublinguala resoribletten.

Efter singeldosadministrering av en sublingual resoriblett med 15 mikrogram sufentanil observerades
genomsnittliga halveringstider i den terminala fasen i intervallet 6-10 timmar. Efter multipla
administreringar uppméittes en lingre genomsnittlig terminal halveringstid p& upp till 18 timmar, till
6ljd av de hogre plasmakoncentrationer av sufentanil som uppnéddes efter upprepad dosering och pé
grund av mojligheten att kvantifiera dessa koncentrationer dver en langre tidsperiod.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys av plasmakoncentrationerna av sufentanil efter anvéndning av
Zalviso hos patienter och friska frivilliga (N = 700), som inkluderade 75 patienter med mattligt nedsatt
och 7 patienter med svért nedsatt njurfunktion, identifierade inte njurfunktion sdsom en signifikant
kovariat for clearance. Pa grund av det begransade antalet studerade patienter med svart nedsatt
njurfunktion ska Zalviso dock anvéndas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av Zalviso hos patienter och friska frivilliga

(N =700), som inkluderade 13 patienter med mattligt nedsatt och 6 patienter med svért nedsatt
leverfunktion, identifierades inte leverfunktion sdsom en signifikant kovariat for clearance. P4 grund
av det begrinsade antalet patienter med mattligt till svéart nedsatt leverfunktion kan en potentiell effekt
av leverdysfunktion som kovariat pa clearance eventuellt ha undgétt upptickt. Zalviso ska darfor
anvéndas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det finns inga farmakokinetiska data for Zalviso till barn.
Det finns begrinsade farmakokinetiska data fran barn efter intravends administrering av sufentanil.



Aldre

Inga studier av sérskilda populationer har utforts med Zalviso pé dldre. Farmakokinetiska data fran
intravends administrering av sufentanil visade inga aldersrelaterade skillnader. I de
placebokontrollerade fas 3-studierna var cirka 20 % av de rekryterade patienterna éldre (=75 ar) och
cirka 30 % av de rekryterade patienterna var i dldern 65-75 ar. Den populationsfarmakokinetiska
analysen visade en &lderseffekt i form av en 27-procentig sdnkning av clearance hos éldre (6ver 65 ér).
Eftersom denna aldersrelaterade minskning dr mindre &n den observerade interindividuella
variabiliteten pa 30-40 % for exponeringsparametrarna for sufentanil, anses denna effekt inte vara av
klinisk relevans, i synnerhet inte med tanke pa att Zalviso bara anvénds pé en vid behovs-basis.

Populationsfarmakokinetik

Niér patienterna sjdlva titrerade till analgetisk effekt med Zalviso var de genomsnittliga
plasmakoncentrationerna av sufentanil 60-100 pg/ml under tvéa dagars anvéndning. Man sag ingen
effekt baserad pa alder eller kroppsmasseindex (BMI), eller létt till mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Patienter med BMI > 30 kg/m’

Populationsfarmakokinetisk analys med BMI som kovariat visade att patienter med ett
BMI > 30 kg/m’ doserade mer frekvent.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Sufentanil har visats inducera opioidliknande effekter hos olika forsoksdjur (hundar, rattor, marsvin,
hamstrar) vid doser dver de som ger smértlindring och i tvd studier med upprepad dosering av
sublinguala resoribletter med sufentanil administrerade buckalt till guldhamster.

Reproduktionstoxicitet

Sufentanil var inte teratogent for rattor och kaniner. Sufentanil orsakade embryoletalitet hos réttor och
kaniner som behandlades i 10-30 dagar under dréktigheten med 2,5 ganger den maximala dosen till
ménniska genom intravends administrering. Den embryoletala effekten ansags vara sekundar till
toxiciteten for moderdjuret.

Inga negativa effekter observerades i en annan studie pé rattor som under organogenesperioden
behandlades med 20 ganger den maximala dosen till ménniska. De prekliniska effekterna observerades
endast efter administrering av nivaer som l4g avsevirt 6ver den maximala dosen till ménniska, och ar
darfor av liten relevans for klinisk anvéndning.

Mutagenicitet
Ames test visade ingen mutagen aktivitet hos sufentanil. I mikrokérntestet p& honréttor gav
intravendsa singeldoser av sufentanil som var sa hga som 80 pg/kg (cirka 2,5 ganger maximal

intravends dos till ménniskor) inga strukturella kromosommutationer.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med sufentanil.



Lokal tolerans

Tvé studier av lokal tolerans genomfordes 1 hamsterkindpasen med sublinguala resoribletter med
sufentanil. Det konstaterades frén dessa studier att Zalviso sublinguala resoribletter har ingen eller
minimal potential for lokal irritation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)
Kalciumvitefosfat, vattenfritt
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium

Stearinsyra

Magnesiumstearat

Para-orange aluminiumlack (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zalviso salufors i polykarbonatpatroner, som var och en innehéller 40 sublinguala resoribletter och ar
forpackade i en dospése av polyesterfilm/LDPE/aluminiumfolie/LDPE med en syreabsorbent. Zalviso
salufors 1 forpackningsstorlekar med 1, 10 eller 20 patroner och multipelférpackning med 40 patroner
(2 forpackningar med 20), 60 patroner (3 forpackningar med 20) och 100 patroner (5 férpackningar
med 20), motsvarande 40, 400, 800, 1 600, 2 400 respektive 4 000 sublinguala resoribletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patronen far endast anvéndas med Zalviso administreringsenhet, som bestar av en kontrollenhet och
ett munstycke, for att sékerstilla korrekt anvéndning av detta system.
Nér patronen har tagits ut ur dospasen ska den omedelbart séttas in i Zalviso administreringsenhet.

Enheten méste anvéndas 1 enlighet med rekommendationerna i informationen frén tillverkaren av
enheten.

Instruktionerna for hur sjukvérdspersonalen ska forbereda Zalviso administreringsenhet méste foljas
noggrant.

Zalviso administreringsenhet far inte anvéindas om ndgon komponent har synliga skador.

Den fulladdade administreringsenheten fungerar utan laddning i upp till 72 timmar.



Efter att behandlingen har avslutats, méste sjukvérdspersonalen ta ut patronen ur enheten, och
eventuellt oanvédnda och/eller ofullstdndigt tomda patroner méste kasseras av sjukvardspersonalen i
enlighet med gillande lagar och anvisningar for kontrollerade substanser. Ovrigt avfallsmaterial maste
kasseras i enlighet med sjukhusets riktlinjer och gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Tyskland

Tel.: +49-241-569-0

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



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

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som ldmnas ut mot sérskilt recept och som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder

[ ]

Fore lansering av Zalviso i varje medlemsstat méste innehavaren av godkédnnandet for forséljning
komma 6verens med nationell behorig myndighet om innehéllet i och utformningen av



utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och alla andra aspekter av
programmet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska efter diskussioner och 6verenskommelse med
behoriga nationella myndigheter i varje medlemsstat dér Zalviso lanseras sakerstélla att information
ges till all sjukvardspersonal som forvintas forskriva Zalviso via ett informationsbrev om hur man far
tillgang till/forses med foljande material:

. Produktresumé och bipacksedel
. Utbildningsmaterial for sjukvardspersonal

Utbildningsmaterialet ska innehalla foljande nyckelbudskap:

- Information om indikationen och hur man véljer patienter pé korrekt sitt;
- Anvindning av Zalviso enligt vigledningen i produktresumén for att sékerstilla korrekt anvéindning
och minimera riskerna.



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG for 1, 10 och 20 patroner

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
Sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram sufentanil (som citrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller para-orange aluminiumlack (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 patron med 40 sublinguala resoribletter
10 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter
20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Sublingual anvéndning.

Féar endast anvdndas med Zalviso administreringsenhet.

Sétt genast in patronen i Zalviso administreringsenhet efter att den tagits ut ur dospasen.
Resoribletten far inte krossas, tuggas eller svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1042/001 1 patron med 40 sublinguala resoribletter
EU/1/15/1042/002 10 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter
EU/1/15/1042/003 20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC:
SN:
NN:

20



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG, DEL AV MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
Sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram sufentanil (som citrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller para-orange aluminiumlack (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

800 sublinguala resoribletter (20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter). Del av
multipelforpackning, far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Sublingual anvéndning.

Fér endast anvdndas med Zalviso administreringsenhet.

Sétt genast in patronen i Zalviso administreringsenhet efter att den tagits ut ur dospasen.
Resoribletten far inte krossas, tuggas eller svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:

22



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE-BOX)
ENDAST FOR MULTIPELFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
Sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram sufentanil (som citrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller para-orange aluminiumlack (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 1 600 sublinguala resoribletter [40 patroner (2 forpackningar med 20) med
vardera 40 sublinguala resoribletter)]

Multipelforpackning: 2 400 sublinguala resoribletter [60 patroner (3 forpackningar med 20) med
vardera 40 sublinguala resoribletter)]

Multipelforpackning: 4 000 sublinguala resoribletter [100 patroner (5 forpackningar med 20) med
vardera 40 sublinguala resoribletter)]

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Sublingual anvéndning.

Féar endast anvdndas med Zalviso administreringsenhet.

Sétt genast in patronen i Zalviso administreringsenhet efter att den tagits ut ur dospasen.
Resoribletten far inte krossas, tuggas eller svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1042/004 2 x 20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter
EU/1/15/1042/005 3 x 20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter
EU/1/15/1042/005 5 x 20 patroner med vardera 40 sublinguala resoribletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DOSPASE

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
Sufentanil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram sufentanil (som citrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller para-orange aluminiumlack (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 patron med 40 sublinguala resoribletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Sublingual anvéndning.

Féar endast anvdndas med Zalviso administreringsenhet.

Sétt genast in patronen i Zalviso administreringsenhet efter att den tagits ut ur dospasen.
Resoribletten far inte krossas, tuggas eller svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
EXP: se sidan 1
EXP: se andra sidan
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Lot: se sidan 1
Lot: se andra sidan

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PATRON

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
Sufentanil
Sublingual anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 sublinguala resoribletter

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Zalviso 15 mikrogram sublinguala resoribletter
sufentanil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med lidkare eller sjukskoterska. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Zalviso dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Zalviso

Hur du tar Zalviso

Eventuella biverkningar

Hur Zalviso ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

S

1. Vad Zalviso ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i Zalviso ar sufentanil, som tillhér en grupp av starka smaértstillande likemedel
som kallas opioider.

Zalviso anvénds for att behandla akut, mattlig till svar, smérta hos vuxna patienter efter en operation.

2. Vad du behover veta innan du tar Zalviso

Ta inte Zalviso:

- om du &r allergisk mot sufentanil eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har svara andningsproblem.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du tar Zalviso.

Tala om for ldkare eller sjukskéterska fore behandlingen om du:

- har en sjukdom som péverkar din andning (t.ex. astma, vdsande andning eller andfdddhet).
Eftersom Zalviso kan paverka din andning, kommer likare eller sjukskoterska att kontrollera
din andning under behandlingen;

- har en huvudskada eller hjarntumdr;

- har problem med hjérta och cirkulation, sérskilt 1ag hjartfrekvens, oregelbundna hjirtslag, lag
blodvolym eller lagt blodtryck;

- har mattliga till svara leverproblem eller svéra njurproblem, eftersom dessa organ péverkar hur
kroppen bryter ner och avligsnar ldkemedlet

- har haft problem med likemedels- eller alkoholmissbruk;

- regelbundet anvénder ett receptbelagt opioidldkemedel (t.ex. kodein, fentanyl, hydromorfon,
oxikodon);

- har onormalt l&ngsamma tarmrorelser;

- har nagon sjukdom i gallblasan eller bukspottkorteln.
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Hur man tar de sublinguala resoribletterna med hjilp av enheten

Innan du borjar anvinda Zalviso kommer din ldkare eller sjukskdterska att visa dig hur du anvénder
Zalviso administreringsenhet. Sedan kan du ta en resoriblett vid behov for att f& smértlindring. Folj
anvisningarna noga. Tala med lékare eller sjukskoterska om du inte forstér anvisningarna helt och
héllet eller &r oséker pa hur du ska hantera administreringsenheten pé rétt sétt.

Barn och ungdomar
Zalviso far inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikkemedel och Zalviso

Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan téinkas anvénda andra lakemedel.

Speciellt ska du tala om for din lékare om du tar ndgot av foljande:

- Likemedel som kan paverka hur kroppen bryter ner Zalviso, t.ex. ketokonazol, som anvénds for
behandling av svampinfektioner.

- Likemedel som kan gora dig somnig (ha en sederande effekt), t.ex. somnmedel, lidkemedel mot
angest, lugnande medel eller andra opioidldkemedel, eftersom de kan 6ka risken for svéara
andningsproblem.

- Liakemedel mot svér depression (monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)), &ven om du har
tagit dem under de senaste 2 veckorna. Man maste sluta med MAO-hdmmare minst 2 veckor
innan man bdrjar anvianda Zalviso.

- Andra likemedel som ocksa tas sublingualt (likemedel som placeras under tungan och 16ses
upp dér) eller lakemedel som ska spédas ut eller ha effekt i munhalan (t.ex. nystatin — ett
lakemedel i form av vitska eller sugtabletter som man haller i munnen for att behandla
svampinfektioner), eftersom man inte har studerat deras eventuella péverkan pd Zalviso.

Zalviso med alkohol
Du far inte dricka alkohol medan du behandlas med Zalviso. Det kan 6ka risken att drabbas av svara
andningsproblem.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
innan du anvénder detta likemedel.

Du ska inte anvénda Zalviso under graviditet eller om du &r en kvinna i fertil lder som inte anvénder
preventivimedel.

Sufentanil passerar Gver 1 brostmjolken och kan orsaka biverkningar hos det ammade barnet. Amning
rekommenderas inte nér du tar Zalviso.

Korformiaga och anviindning av maskiner

Zalviso paverkar din forméga att kora bil och anvdnda maskiner eftersom det kan orsaka somnighet,
yrsel eller synstérningar. Du fér inte kora bil eller anvinda maskiner om du fér nagot av dessa symtom
under eller efter behandlingen med Zalviso. Du féar endast kora bil och anvéinda maskiner om det har
gétt tillréckligt 14ng tid sedan din sista dos av Zalviso.

Zalviso innehéller para-orange aluminiumlack (E110)

Zalviso innehéller fargémnet para-orange aluminiumlack (E110), som kan ge allergiska reaktioner.
3. Hur du tar Zalviso

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

De sublinguala resoribletterna tas med hjilp av Zalviso administreringsenhet. Det r ett system som

matar ut en enskild dos nédr man aktiverar det. Nir du har tagit en dos, kan du inte mata ut en ny dos
forrdn det har gatt 20 minuter, och du kommer inte att kunna ta mer &n 3 doser i timmen.
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Enheten fungerar i 3 dygn (72 timmar), vilket &ven ar den maximala tid som rekommenderas for din
behandling.

Zalviso placeras under tungan med hjélp av administreringsenheten. Du kan sjélv styra din behandling
och ska bara aktivera enheten nér du behdver smartlindring.

Resoribletterna 16ses upp under tungan och far inte krossas, tuggas eller svéljas. Du far inte 4ta och
dricka och ska tala sé lite som mgjligt under 10 minuter efter varje dos.

Zalviso far endast anvéndas i sjukhusregi. Lakemedlet far endast ordineras av ldkare som har
erfarenhet av behandling med starka smartstillande medel som Zalviso och som kénner till vilka
effekter det kan ha pé dig, sérskilt p& din andning (se ”Varningar och forsiktighet” ovan).

Anvind inte enheten om ndgon komponent har synliga skador.

Efter behandlingen tar sjukvéardspersonalen hand om administreringsenheten och kastar alla oanvénda
resoribletter pa korrekt sétt. Enheten &r konstruerad sa att du inte kan 6ppna den.

Om du har tagit for stor méiingd av Zalviso

Administreringsenheten gor att du méste véanta 20 minuter mellan doserna, for att hindra att du tar for
mycket Zalviso. Symtomen pé dverdosering dr dock svara andningsproblem som langsam och ytlig
andning, medvetsloshet, extremt lagt blodtryck, kollaps och muskelstelhet. Om du borjar fa sédana
symtom, ska du omedelbart tala om det for lékare eller sjukskoterska.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna dr svéra andningsproblem som l&ngsam och ytlig andning, vilket &ven
kan leda till att man slutar andas eller inte kan andas.

Om du far ndgon av ovanstdende biverkningar ska du genast sluta ta Zalviso och tala om det {or lékare
eller sjukskoterska.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos mer &n 1 av 10 anvédndare): illaméende,
krékningar, feber.

Vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
forvirring, yrsel, huvudvirk, désighet, 6kad hjértfrekvens, hogt blodtryck, lagt blodtryck, férstoppning,
matsméltningsbesvér, hudklada, ofrivilliga muskelkramper, muskelryckningar, svarigheter att kissa.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare): allergiska
reaktioner, avsaknad av intresse eller kénslor, nervositet, sdmnighet, onormal kénsla i huden, problem
att samordna muskelrorelser, muskelsammandragningar, alltfor kraftiga reflexer, synstdrningar, sénkt
hjartfrekvens, muntorrhet, kraftig svettning, hudutslag, torr hud, frossa, matthet.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare): svara allergiska reaktioner
(anafylaktisk chock), kramper (krampanfall), koma, sma pupiller, hudrodnad, abstinenssyndrom.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta giller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

S. Hur Zalviso ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och dospasen efter EXP.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga sjukvéirdspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér sufentanil. Varje sublingual resoriblett innehaller 15 mikrogram
sufentanil (som citrat).

- Ovriga innehallsimnen 4r mannitol (E421), kalciumvitefosfat (vattenfritt), hypromellos,
kroskarmellosnatrium, stearinsyra, magnesiumstearat, para-orange aluminiumlack (E110) (se
avsnitt 2 ”’Vad du behover veta innan du tar Zalviso”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zalviso sublinguala resoribletter dr orangefdrgade resoribletter med flata sidor och rundade kanter. De
sublinguala resoribletterna dr 3 mm i diameter.

De sublinguala resoribletterna levereras i patroner. Varje patron innehéller 40 sublinguala
resoribletter. Varje patron ér forpackad i en dospése tillsammans med ett &mne som absorberar syre.
Zalviso sublinguala resoribletter salufors i forpackningsstorlekar med 1, 10 eller 20 patroner och i
multipelforpackning med 40 patroner (2 forpackningar med 20), 60 patroner (3 forpackningar med 20)
och 100 patroner (5 forpackningar med 20), motsvarande 40, 400, 800, 1 600, 2 400 respektive

4 000 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Tyskland

Tel.: +49-241-569-0
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

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

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

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

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

Griinenthal Pharma, S.A.
C/Dr. Zamenhof, 36
E-28027 Madrid

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

F- 92024 Nanterre Cedex
Tél: +33 (0)1 41 49 45 80
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

Malta
Grinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com

Norge

Griinenthal Norway AS
C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo

TIf: +47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

Tel: +43(0)2236 379 550-0

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

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
P-1495 - 190 Algeés

Tel: +351 /214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0



Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: + 49 241 569-0

Denna bipacksedel dndrades senast

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

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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