


1. NAZIV LIJEKA

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u obliku sufentanilcitrata).
Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 0,074 mg boje sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110).
Jedna sublingvalna tableta sadrzi 0,013 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK \

Sublingvalna tableta
Zalviso sublingvalne tablete promjera 3 mm su narancasto obojene pl Qlete zaobljenih rubova.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije \\

Zalviso je indiciran za zbrinjavanje akutne umJ erene do Ske postoperativne boli u odraslih bolesnika.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Zalviso se smije primijenjivati sam om okruzenju. Zalviso smiju propisivati samo lije¢nici

koji imaju iskustva u primjeni o;nol pije, naro€ito zbrinjavanju nuspojava opioidne terapije

poput respiracijske depresije (¥i d&ho 4.4).
Doziranje O\

Bolesnici sami primjen;j alviso sublingvalne tablete kao odgovor na bol upotrebom Zalviso
naprave za prinfjgnti lijeka. Zalviso naprava za primjenu lijeka dizajnirana je tako da dostavi

ublingvalne tablete od 15 mikrograma, pri ¢emu bolesnik kontrolira primjenu
i s minimalnim vremenom koje mora proc’i izmedu doza od 20 minuta (engl

y in primjene”’.
Stariji bolesnici

Nisu provedena ispitivanja na posebnim populacijama primjenjujuéi sufentanil sublingvalne tablete u
starijih bolesnika. U klinickim ispitivanjima priblizno 30% ukljucenih bolesnika je bilo u dobi od

65 do 75 godina. Sigurnost i djelotvornost terapije u starijih bolesnika bile su slicne onima opaZenim u
mladih odraslih osoba (vidjeti dio 5.2).




Ostecenje bubrega ili jetre

Nisu provedena ispitivanja na posebnim populacijama primjenjujuci sufentanil sublingvalne tablete u
bolesnika s oSteCenjem bubrega i jetre. Dostupni su samo ograni¢eni podaci o upotrebi sufentanila u
tih bolesnika. Zalviso se mora s oprezom primijeniti u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem
jetre ili teSkim oSte¢enjem bubrega (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zalviso u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema podataka
o primjeni u djece.

Nacin primjene Q
Samo za sublingvalnu primjenu. @

Zalviso sublingvalne tablete su namijenjene za primjenu od strane samog bolesmi
naprave za primjenu lijeka, koju bolesnik smije aktivirati samo kao odgovor r@b jeti dio 6.6).

Oslobodenu sublingvalnu tabletu je potrebno otopiti ispod jezika, a ne s iti, Zvakati ili

progutati. Bolesnici ne smiju jesti niti piti te moraju §to manje govoriti ta nakon svake doze
Zalvisa.
Maksimalna koli¢ina sublingvalnog sufentanila koja se moze dostavit ocu Zalviso naprave za

primjenu lijeka tijekom jednog sata iznosi 45 mikrograma 3

2
U slucaju ponovljene maksimalne upotrebe od strane b %dan ulozak pokriva razdoblje od
13 sati i 20 minuta. Mogu se upotrijebiti dodatni Zal ulesci ako je potrebno.

Za uputu o pripremi i rukovanju Zalviso na; v@ primjenu lijeka prije same primjene lijeka

vidjeti dio 6.6. 6
4.3 Kontraindikacije !\

- Preosjetljivost na dj elam ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Znacajna respiracij sk&

4.4 Posebna upoz ere opreza pri uporabi

Resmracuska

Sufentanﬁ uzr0c1t1 respiracijsku depresiju ¢iji su stupanj/tezina povezani s dozom.

Resplrac e sufentanila je potrebno procijeniti pomocu klini¢kog praéenja, npr. brzine
dacije i zasicenja kisikom. Bolesnici s visim rizikom su oni koji imaju oStecenje

dlSl’lO va 111 smanjenu respiratornu rezervu. Respiracijska depresija uzrokovana sufentanilom

moze se ponistiti opioidnim antagonistima. Moze biti potrebna ponovljena primjena antagonista
buduci da respiracijska depresija moze trajati duze od trajanja ucinka antagonista (vidjeti dio 4.9).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opiodi mogu izazvati poremecaje disanja povezane sa spavanjem ukljucujuéi centralnu apneju u snu
(engl. central sleep apnea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Opiodi mogu povecati rizik od
CSA-a ovisno o dozi. Razmotrite ukupnu dozu opioida u bolesnika s postoje¢im CSA-om.



Intrakranijalni tlak

Sufentanil je potrebno koristiti s oprezom u bolesnika koji mogu biti naro€ito podlozni u¢incima na
mozgu uslijed zadrzavanja CO, poput bolesnika s dokazanim povecanim intrakranijalnim tlakom ili
smanjenom svijes¢u. Sufentanil moZe otezati prac¢enje klinickog tijeka bolesnika s ozljedom glave.
Sufentanil je potrebno koristiti s oprezom u bolesnika s tumorom mozga.

Ucdinci na kardiovaskularni sustav

Sufentanil moze stvoriti bradikardiju. Stoga se mora koristiti s oprezom u bolesnika s prethodnim ili
postoje¢im bradiaritmijama.
Sufentanil moze prouzrociti hipotenziju, narocito u bolesnika s hipovolemijom. Potrebno je poduzeti

odgovarajuce mjere za odrzanje stabilnog arterijskog tlaka. Q

Ostecena funkcija jetre ili bubrega
&i moze biti

Sufentanil se primarno metabolizira u jetri 1 izlucuje u mokracdi i stolici. Trajanj

produljeno u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega i jetre. Dostupni su samo Qg i podaci o
upotrebi Zalvisa u tih bolesnika. Bolesnici s umjerenim do teskim osteceny 3ili teskim
ostecenjem bubrega moraju se pazljivo nadzirati u pogledu simptoma pr a4 sufentanilom
(vidjeti dio 4.9).

Potencijal za zloupotrebu i podnosljivost lijeka O

sufentanila kada postoji zabrinutost zbog povecanog ri re$ne primjene, zloupotrebe ili
primjene u nedopustene svrhe.

Bolesnici na kroni¢noj opioidnoj terapiji ili,ovi opioidima mogu zahtijevati viSe analgeticke
doze od one koju moze dostaviti Zalviso @ rimjenu lijeka.

*
Ucinci na probavni sustav !\
) 2

Sufentanil kao agonist p-opioid xre:eptora moze usporiti gastrointestinalnu pokretljivost. Stoga se
Zalviso mora upotrebljavati u bolesnika s rizikom od ileusa.

L 2
Sufentanil ima potencijal za zloupotrebu. To je potrebnmﬁxz@ir pri propisivanju ili primjeni

Sufentanil kao agoni 10idfog receptora moze prouzro€iti spazam Oddijevog sfinktera. Stoga se
Zalviso mora upotrebljavati Soprezom u bolesnika s boles¢u zu¢ovoda, ukljucujuéi akutni
pankreatitis.

Rizik od is toQ ' imjene lijekova za smirenje poput benzodiazepina ili srodnih lijekova
2

Ist@ na Zalvisa i lijekova za smirenje poput benzodiazepina ili srodnih lijekova mogu
rezultirati

Z sedaciji, respiratornoj depresiji, komi i smrti. Zbog tih rizika istodobno propisivanje s tim
lijekovitfia za smirenje potrebno je Cuvati za bolesnike za koje nisu dostupne alternativne metode
lijecenja. Ako je donesena odluka o propisivanju lijeka Zalviso istodobno s drugim lijekovima za
smirenje, trajanje istodobnog lijeCenja treba biti Sto je krace moguce. Bolesnike je potrebno pomno
nadzirati na znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu snazno preporucujemo
da obavijestite bolesnike i njihove njegovatelje kako bi bili svjesni tih simptoma (vidjeti dio 4.5).



Drugo

Zdravstveni radnici se prije primjene lijeka moraju pobrinuti da su bolesnici odgovarajuée upuceni u
nacin rukovanja Zalviso napravom za primjenu lijeka kako bi bolesnici sami i prema potrebi
primijenili tablete za kontroliranje svoje boli nakon operacije. Samo bolesnici koji mogu razumijeti i
slijediti upute za rukovanje napravom za primjenu lijeka smiju primijeniti Zalviso. Nuzno je da
zdravstveni radnik uzme u obzir sposobnost bolesnika (npr. vizualnu ili kognitivnu) da odgovarajuce
upotrijebi napravu.

Pomoc¢ne tvari
Zalviso sublingvalne tablete sadrze azo boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110) koje mozZe

prouzrociti alergijske reakcije.
Zalviso sublingvalne tablete sadrze manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarixo
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija Q&

Interakcije s enzimom citokroma P450-3A4
Sufentanil se primarno metabolizira pomo¢u humanog enzima citokro 3A4. Ketokonazol,

potentni inhibitor enzima CYP3A4, moZe znacajno povecati sistems zenost sublingvalnom
sufentanilu (povecanje maksimalne razine u plazmi (Cmax) od 19%, p anje ukupne izloZenosti
djelatnoj tvari (AUC) od 77%) i produljiti vrijeme za post'@a j simalne koncentracije za 41%. Ne

mogu se iskljuciti slicni ucinci s drugim potentnim inhibit ima CYP3A4 (npr. itrakonazolom,
ritonavirom). Svaka promjena u djelotvornosti/podnosljiosti pavezanoj s pove¢anom izlozeno$¢u
kompenzirat ¢e se u praksi promjenom u ucestalosti d@a (vidjeti dio 4.2).

Depresori sredi§njeg zivéanog sustava ( sZJs) @

Istodobna upotreba depresora SZS-a, ukl barbiturate, neuroleptike ili druge opioide, halogene
plinove ili druge neselektivne depresore &a (npr. alkohol), mogu pojacati respiracijsku depresiju.

L 2

Lijekovi za smirenje poput beftzd@iazepina ili srodni lijekovi

Istodobna primjena opioi
povecava rizik od sedagi
srediSnjeg ziv€anog sust

a @ owima za smirenje poput benzodiazepina ili srodnih lijekova
re§piratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog ucinka depresora
otrebno je ograniciti trajanje istodobne primjene (vidjeti dio 4.4).

Istodobn a sufentanila sa serotoninergickim lijekovima, poput selektivnih inhibitora ponovne
pohigane &0 ina (SSRI), inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) ili
inll%onoaminooksidaze (MAOI), moze povecati rizik od serotoninskog sindroma, stanja
potencijalno opasnog po Zivot. Inhibitori monoaminooksidaze ne smiju se uzimati dva tjedna prije
primjene lijeka Zalviso ni tijekom primjene lijeka Zalviso.

Drugi

Interakcije s drugim sublingvalno primijenjenim lijekovima ili proizvodima namijenjenim za
razrjedivanje/uspostavljanje u¢inka u usnoj Supljini nisu procijenjene, a istodobnu primjenu je
potrebno izbjegavati.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema dovoljno podataka o primjeni sufentanila tijekom trudnoce kako bi se procijenili njegovi
potencijalni Stetni ucinci. Do danas nema pokazatelja da primjena sufentanila tijekom trudnoce
povecava rizik od kongenitalnih abnormalnosti.

Sufentanil prolazi kroz posteljicu.

Reproduktivna toksi¢nost je pokazana u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek Zalviso tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje Q
Sufentanil se izlucuje u maj¢ino mlijeko kada se primjenjuje intravenski; stoga se pre@ oprez
kada se Zalviso primjenjuje u dojilja. Dojenje se ne preporucuje pri primjeni su i og rizika od
opioidnih ucinaka ili toksi¢nosti u dojene novorodencadi/dojecadi (vidjeti dio

Plodnost 6
Nema podataka o u¢incima sufentanila na plodnost u Zena ili rnu§ka
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sz@evima
2
Sufentanil znac¢ajno utjeCe na sposobnost upravljanja v i \ada sa strojevima. Bolesnike je

potrebno savjetovati da ne voze niti upravljaju stroje o§jecaju somnolenciju, omaglicu ili
vizualnu smetnju tijekom uzimanja ili nakon lijeCenja Zalvisom. Bolesnici smiju upravljati vozilima i

raditi sa strojevima samo ako je proslo dozgljn ena od posljednje primjene Zalvisa.
4.8 Nuspojave ‘\6
SaZetak sigurnosnog profila A

L 4

Najozbiljnija nuspojava sufenta respiracijska depresija, koja moze dovesti do apneje i

respiracijskog aresta (vidjet @ 4.4
Na temelju kombinir aka o sigurnosti primjene iz klini¢kih ispitivanja najcesce

(ucestalost > 1/10) prijavljene nuspojave bile su mucnina i povracanje.

Tabli¢ni popi
L 2

Nuspojg identificirane bilo iz klinickih ispitivanja ili iz iskustva nakon stavljanja lijeka
u me&u im lijekovima koji sadrZe sufentanil, sazete su u tablici u nastavku. Ucestalosti su
de%wao:

vrlo ¢esto >1/10

Cesto >1/1001i < 1/10

manje cesto >1/10001 < 1/100

rijetko >1/10 0001 < 1/1000

vrlo rijetko (< 1/10 000)

nepoznato ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka



MedDRA vrlo Cesto | Cesto manje Cesto nepoznato
klasifikacije
organskih sustava
Poremecaji preosjetljivost*® anafilaktic¢ki Sok
imunoloskog
sustava
Psihijatrijski stanje smetenosti apatija*
poremecaji nervoza*
Poremecaji omaglica somnolencija konvulzije
Zivéanog sustava glavobolja parestezija koma
sedacija ataksija*
distonija*
hiperrefleksija*
Poremecaji oka poremecaji vida | mioza

Sréani poremecaji

ubrzana sré¢ana

usporena sré¢ana

frekvencija frekvencija* &
Krvozilni poviseni krvni tlak a
poremecaji snizeni krvni tlak
Poremecaji diSnog respiracijska depresija | apneja espiracijski arest

sustava, prsista i
sredoprsja

Poremecaji
probavnog sustava

mucnina
povracanje

konstipacija
dispepsija

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

svrbez

Poremecaji
misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

2
) 3

hiperhidroza
osip
suha koza*

eritem

Poremecaji
bubrega i
mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i
reakcije na mj
primjene

rzavanje mokrace

O

zimica
astenija

sindrom ustezanja lijeka

Opis odabranih nuspojava

is ®dabranih nuspojava”

Nakon produljene primjene drugih tvari koje imaju aktivnost p-opioidnog receptora, uoceni su
simptomi ustezanja nakon naglog prekida lijecenja.
Neke nuspojave nisu bile uocene u klinickim ispitivanjima Zalvisa. Njihove ucestalosti utvrdene su na
temelju podataka iz intravenske primjene sufentanila: ¢esto — trzanje misi¢a; manje cesto —
preosjetljivost, apatija, nervoza, ataksija, distonija, hiperrefleksija, usporena sréana frekvencija i suha

koza.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi 1 simptomi

Predoziranje sufentanilom manifestira se poja¢anjem njegovih farmakoloskih ucinaka. Ovisno o
osjetljivosti bolesnika klinicka slika je odredena stupnjem respiracijske depresije. To se moze atiu
rasponu od hipoventilacije do respiracijskog aresta. Drugi simptomi koji se mogu pojaviti %
svijesti, koma, kardiovaskularni Sok i ukocenost misica. @

Zbrinjavanje Q&
Zbrinjavanje predoziranja mora biti usmjereno na lijeCenje simptoma agoniz @ ypioidnih receptora

ukljucujuéi primjenu kisika. Primarnu pozornost treba posvetiti opstrukcijFdignit¥putova i potrebi za
asistiranu ili kontroliranu ventilaciju.
Opijatni antagonisti (npr. nalokson) moraju se primijeniti u sluc¢aju rij ske depresije. Ovo ne

iskljucuje direktnije protumjere. Potrebno je razmotriti krace tra;’ anje akeivnosti opijatnog antagonista

u usporedbi sa sufentanilom. U tom se slu¢aju opioidni anfag oze opetovano primijeniti ili dati
putem infuzije. L4 \\

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva . <

Farmakoterapijska skupina: AnestetiQn idni anestetici, ATK oznaka: NO1AHO03

L 2
Mehanizam djelovanja . \

Sufentanil djeluje kao ni*dgonist p-opioidnih receptora.
Sufentanil ne inducira oslgbadanje histamina. Svi uc¢inci sufentanila mogu se neposredno i potpuno
blokirati primj specificnog antagonista poput naloksona.

Sufentanil je sintetski pot, io s visoko selektivnim vezivanjem na p-opioidne receptore.
XEu

of@inamic¢ki ucinci

Smatra se da je analgezija inducirana sufentanilom posredovana aktivacijom p-opioidnih receptora
prvenstveno unutar SZS-a kako bi se promijenili procesi koji utje¢u kako na percepciju tako i na
odgovor na bol. U ljudi je potentnost 7 do 10 puta veca u odnosu na fentanil, a 500 do 1000 puta veca
u odnosu na morfin (kroz usta). Velika lipofilnost sufentanila omogucuje da se on primjenjuje
sublingvalno te postigne brzo nastupanje analgetickog ucinka.

Sekundarni farmakodinamic¢ki uéinci

Respiracijska depresija

Sufentanil moze prouzrociti respiracijsku depresiju (vidjeti dio 4.4), a ujedno suprimira refleks kaslja.


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

Drugi ucinci na SZS

Poznato je da visoke doze intravenski primijenjenog sufentanila uzrokuju ukocenost misica, vjerojatno
kao rezultat ucinka na crnu tvar (substantia nigra) i striatum. Hipnoti¢ku aktivnost je moguce
demonstrirati promjenama u EEG-u.

Ucinci na probavni sustav

Analgeticke koncentracije sufentanila u plazmi mogu izazvati mu¢ninu i povracanje iritacijom
kemoreceptorske zone okidanja.

Uc¢inci sufentanila na probavni sustav obuhvacaju smanjene propulzivnih kretnji, smanjenu sekreciju i
povecani misi¢ni tonus (sve do spazma) sfinktera gastrointestinalnog trakta (vidjeti dio 4.4).

Ucinci na kardiovaskularni sustav Q

Niske doze intravenskog sufentanila povezane s vjerojatnom vagalnom (kolinergiéko&a os¢u
uzrokuju blagu bradikardiju i blago smanjeni sistemski krvozilni otpor bez znacaj vanja
krvnog tlaka (vidjeti dio 4.4). C@‘
Kardiovaskularna stabilnost je takoder rezultat minimalnih u¢inaka na vo me ecenje srca,
brzinu protoka krvi kroz srce i potro$nju kisika u miokardu. Nisu uoceni @i ficinci sufentanila na
funkciju miokarda.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost O

Analgezija

Djelotvornost Zalvisa u analgeziji koju kontrolira bol \\ demonstrirana u 3 klinicka
ispitivanja faze III akutne postkirurske nociceptivne i vi eralne boli (postkirurska bol nakon velikog
abdominalnog ili ortopedskog kirurskog zahvat ispitivanja su bila dvostruko slijepa placebom
kontrolirana (Zalviso N = 430 bolesnika; b 161 bolesnik), a 1 ispitivanje je bilo otvoreno
aktivno kontrolirano (Zalviso N =177 b‘CK morfin N = 180 bolesnika).

Bolesnici su bili lijeCeni rezimom doz Zalvisa od 15 mikrograma sufentanila sublingvalno prema
potrebi s minimalnim vremen % mora pro¢i izmedu dvije doze (engl. lockout interval) od 20
minuta, tijekom razdoblja o

Superiornost u odnos 1;1@) bila je pokazana u placebom kontroliranim ispitivanjima faze III za
primarni ishod vremensKiyponderiranog zbroja razlika u intenzitetu boli u odnosu na pocetnu
vrijednost tijek 8 sati (engl. sum of pain intensity difference ,SPID48; P <0,001), a za sekundarne
ishode, vrem nderirani SPID (P <0,004), potpuno ublazavanje boli (engl. total pain relief,

0

TOTPARY ) 1 procjena opceg stanja bolesnika (P<0,007) tijekom 24, 48 1 72 sata. Nakon

48 sati v vice ispitanika u Zalviso skupini imali su relevantno smanjenje boli (30%-tna stopa
is% ji Su odgovorili na lijecenje) u ovim ispitivanjima (visceralna bol 60%, nociceptivna bol
54,9

Znacajno veéi udio bolesnika (78,5%) ocijenio je metodu kontrole boli Zalvisom kao ,,dobru* ili
»izvrsnu“ u odnosu na metodu analgezije koju bolesnik kontrolira intravenskim morfinom (65,5%)
(primarni ishod u 48. satu; P = 0,007). Bolesnici su u sva 3 ispitivanja faze III prijavili klinicki
znacajno ublazavanje boli unutar prvog sata lijeCenja Zalvisom (razlika u intenzitetu boli u odnosu na
pocetne vrijednosti i ukupni odgovor na bol > 1 numeric¢ke ocjenske skale, engl. numeric rating skale,
NRS). Zdravstveni radnici su takoder smatrali Zalviso jednostavnijim za upotrebu (P = 0,017).

Kao sto je pokazano u aktivno kontroliranom ispitivanju, prosjecno vrijeme izmedu doza lijeka
Zalviso bilo je priblizno dvostruko duze u odnosu na analgeziju koju bolesnici kontroliraju
intravenskim morfinom (priblizno 80 minuta u usporedbi s priblizno 45 minuta) tijekom prvih 48 sati.



Bolesnici koji su se lijecili Zalvisom izmedu 48 1 72 sata u tri kontrolirana ispitivanja koristili su Siroki
raspon dostupnih 216 doza uz srednju vrijednost od 49 doza/bolesniku (raspon od 8-153 doze) pri
¢emu je vecina bolesnika (69,7%) koristila izmedu 24 i 72 doze.

Respiracijska depresija

Analgeticke doze Zalvisa u klini¢kim ispitivanjima rezultirale su u¢incima respiracijske depresije u
nekih bolesnika. U aktivno kontroliranom ispitivanju faze III veli¢ina smanjenja saturacije kisikom
bila je usporediva izmedu skupine lije¢ene Zalvisom i bolesnika koji su kontrolirali bol intravenskim
morfinom. Medutim, postojao je statisticki znacajno nizi postotak bolesnika koji su iskusili epizode
desaturacije kisikom nakon primjene Zalviso sublingvalnih tableta (19,8%) pomocu naprave za
primjenu lijeka nego u skupini bolesnika koji su kontrolirali analgeziju i.v. morfinom (30,0%).
Klinicka ispitivanja su pokazala da sufentanil primijenjen intravenski manje uzrokuje respiracij
depresiju kada se usporedi s ekvianalgetickim dozama fentanila. @

5.2 Farmakokineticka svojstva @
Apsorpcija ;Q

Farmakokinetika sufentanila nakon sublingvalne primjene moze se opisa#kag ™édel s tri odjeljka i
% polozivos¢u

apsorpcijom prvog reda. Ovaj put primjene rezultira vecom apsolutnom.b
izbjegavanjem intestinalnog metabolizma i metabolizma prvog prola @ em jetrenog enzima 3A4.
Srednja apsolutna bioraspoloZivost nakon jednokratne sublingvalne primjene Zalvisa iznosila je 59% u
odnosu na intravensku infuziju sufentanila od 15 mikrogramna janju od jedne minute. U usporedbi
s time bioraspolozivost nakon unosa kroz usta (progutan®) Bi atno niza i iznosila je 9%. U
klini¢kim ispitivanjima tijekom ponovljenih primj ena@ ivost se smanjila na 37,6%.

Ispitivanje bukalne primjene pokazalo je povecanu bitaspelozivost od 78% kada su se tablete stavile
ispred prednjih donjih zubiju.

Maksimalne koncentracije sufentanila se p stii@liino 50 minuta nakon jednokratne doze; to se
skracuje na priblizno 20 minuta nakon po je oziranja. Kada se Zalviso primjenjivao svakih
20 minuta, koncentracije u plazmi u & amicke ravnoteze postigle su se nakon 13 doza.

Distribucija .

L 2
Sredi$nji volumen distribuntravenske primjene sufentanila iznosi priblizno 14 litara, a

volumen distribucije u st @ cke ravnoteze iznosi priblizno 350 litara.
Biotransformacija i

Biotransformaei primarno odvija u jetri i tankom crijevu. Sufentanil se uglavnom metabolizira u
ljudi po#i@skog sustava citokroma P450-3A4 (vidjeti dio 4.5). Sufentanil se vrlo brzo

metaboli

eli\@
Eliminacija
Ukupni klirens plazme nakon jednokratne intravenske primjene iznosi oko 917 1/min.

Priblizno 80% intravenski primijenjene doze sufentanila izlu€uje se unutar 24 sata. Svega 2% doze

izlucuje se u nepromijenjenom obliku. Na klirens ne utjecu rasa, spol, bubrezni parametri, jetreni
parametri ili istodobni supstrati enzima CYP3A4.

ojne neaktivne metabolite pri ¢emu su oksidativna N- 1 O-dealkilacija glavni putevi

Klini¢ki znacajne razine u plazmi ve¢inom su odredene vremenom potrebnim da plazmatska
koncentracija sufentanila s Cmax padne na 50% Cnax nakon prekida doziranja (poluvijek ovisan o
kontekstu ili od engl. context sensitive half-time, CST'%), a ne terminalnim poluvijekom. Nakon
jednokratne doze medijan CST' je iznosio 2,2 sata povecavajuéi se do vrijednosti medijana od
2,5 sati nakon viSekratnog doziranja: sublingvalni put dostave se stoga znacajno povecava tijekom
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djelovanja povezanog s intravenskom primjenom sufentanila (CSTY: od 0,14 sati). Sli¢ne vrijednosti
CST' uocene su nakon jednokratne i ponovljene primjene $to pokazuje da postoji predvidivo i
postojano trajanje djelovanja nakon visekratnog doziranja sublingvalne tablete.

Nakon jednokratne primjene sufentanil sublingvalne tablete od 15 mikrograma, uoceni su srednji
poluvijekovi terminalne faze u rasponu od 6 do 10 sati. Nakon viSestrukih primjena odreden je dulji
srednji terminalni poluvijek do 18 sati zbog vecih plazmatskih koncentracija sufentanila postignutih
nakon ponovljenog doziranja te zbog moguénosti kvantifikacije tih koncentracija tijekom duljeg
vremenskog razdoblja.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Populacijska farmakokineticka analiza koncentracija sufentanila u plazmi nakon primjene a@
bolesnika i zdravih dobrovoljaca (N = 700), koja je ukljucivala 75 bolesnika s umjereni snika
s teskim oSte¢enjem bubrega, nije identificirala funkciju bubrega kao znacajnu kovarijant lirens.

Ipak, buduci da je u ispitivanju bio ukljuc¢en ogranicen broj bolesnika s teskim o jcta bubrega,
Zalviso se mora upotrebljavati s oprezom u takvih bolesnika (vidjeti dio 4.4). :

Ostecenje jetre

Na temelju populacijske farmakokineticke analize za Zalviso u bole zdravih dobrovoljaca
(N =700), koja je ukljucivala 13 bolesnika s umjerenim i 6 bolesnika kim oStecenjem jetre,
funkeija jetre nije identificirana kao zna¢ajna kovarijanta za k Zbog ogranicenog broja bolesnika

s umjerenim do teskim oStecenjem jetre, potencijalan uc¢ c1Je jetre kao kovarijante na
javati s oprezom u takvih bolesnika

klirens mozda nije bio otkriven. Stoga se Zalviso mora

(vidjeti dio 4.4). Q

Pedijatrijska populacija J @

Ne postoje farmakokinetic¢ki podaci za 7 pedijatrijskih bolesnika.

Dostupni su ograni¢eni farmakokineti¢ ci u djece nakon intravenske primjene sufentanila.
0

Stariji bolesnici

Nisu provedena isp1t1van le populacijama pomocu Zalvisa u starijih bolesnika.
Farmakokineticki po Venske primjene sufentanila nisu otkrili razlike povezane s dobi. U
placebom kontroliranim 1tlvan] ima faze III priblizno 20% ukljucenih bolesnika je bilo starije dobi
(=75 godina), lizno 30% ukljucenih bolesnika je bilo u dobi izmedu 65 i 75 godina.Populacijska
farmakokinet' ¢ 1za je pokazala ucinak dobi s 27%-tnim smanjenjem klirensa u starijih osoba
(starijih od na). Budu¢i da je smanjenje povezano s dobi manje od uocene interindividualne

Varlj jabi 0-40% u parametrima izloZenosti za sufentanil, ovaj u¢inak se ne smatra klinicki

w ¢ito s obzirom na to da se Zalviso primjenjuje samo prema potrebi.
Populacijska farmakokinetika

Kada su se bolesnici sami titrirali na analgetic¢ki u¢inak pomocu Zalvisa, plazmatske koncentracije
sufentanila u prosjeku su iznosile 60-100 pg/ml tijekom dva dana primjene bez ucinka na bazi dobi ili
indeksa tjelesne mase ili blagog do umjerenog oStecenja bubrega ili jetre.

Bolesnici s indeksom tjelesne mase> 30 kg/m?

Populacijska farmakokineticka analiza s indeksom tjelesne mase kao kovarijantom pokazala je da su
bolesnici s indeksom tjelesne mase > 30 kg/m? e$ce uzimali lijek.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

Pokazano je da sufentanil inducira u¢inke nalik opioidnim u¢incima u raznovrsnim laboratorijskim
zivotinjama (psima, Stakorima, zamorcima, hr¢cima) pri dozama iznad onih koje induciraju analgeziju
te u dva ispitivanja ponovljenih doza sufentanil sublingvalnih tableta koje su se bukalno primijenile u
zlatnom sirijskom hrcku.

Reproduktivna toksi¢nost

Sufentanil nije bio teratogen u Stakora i kuni¢a. Sufentanil je uzrokovao embrioletalnost u Stakora i
kuniéa u kojih je tijekom 10-30 dana tijekom gravidnosti intravenski primjenjena doza 2,5 pu ¢a
od maksimalne doze u ljudi. Embrioletalni u€inak se smatrao sekundarnim naspram toksi¢ Q
skotnu zenku. z

Nisu uoceni negativni u¢inci u drugom ispitivanju na Stakorima u kojih je u razdobljuﬁ eneze
primijenjena doza 20 puta veca od maksimalne doze u ljudi. Neklinicki u€inci uci samo nakon
primjena razina znac¢ajno iznad maksimalne doze u ljudi te su stoga od malog klinicku
upotrebu. 6

Mutagenost

Amesov test nije otkrio mutagenu aktivnost sufentanila. U mikronuk@om testu u Zenki Stakora
Jednokratna intravenska doza sufentanila u visini od 80 pglkg izno 2,5 puta vrijednosti gornje
intravenske doze u ljudi) nije proizvela strukturalne mutécij soma.

Kancerogenost Q

Ispitivanja karcinogenosti nisu provedena ji silu.

Lokalna podnosljivost ¢ %

Dva ispitivanja lokalne podnosljivosti edena su sa sufentanil sublingvalnim tabletama na
obraznim vre¢icama hrcka. [z%i Xsdpitivanja zakljucilo da Zalviso sublingvalne tablete nemaju ili

imaju minimalan potencijal 6 iritaciju.
6. FARMACE &T)DACI

6.1 Popis ih tvari
’0
manitol ¢

kal@yev hi fosfat
hipro a

karmelozanatrij, umrezena

stearatna kiselina

magnezijev stearat

Sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Zalviso je dostupan u polikarbonatnom ulosku, koji sadrzi po 40 sublingvalnih tableta i pakiran je u
vrecici od poliesterskog filma/LDPE/aluminijske folije/LDPE sa sredstvom za apsorpciju kisika.
Zalviso je dostupan u pakiranjima od 1, 10 i 20 ulozaka te viSestrukim pakiranjima koja sadrz

(2 pakiranja od 20), 60 (3 pakiranja od 20) 1 100 (5 pakiranja od 20) ulozaka §to odgovara 0@
800, 1600, 2400 odnosno 4000 sublingvalnih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom :Q

Ulozak se smije upotrijebiti samo pomocu Zalviso naprave za primjenu lij
regulatora i dozatora kako bi se osigurala ispravna primjena sustava.
Nakon uklanjanja vrec¢ice potrebno je odmah staviti ulozak u Zalvisvu za primjenu lijeka.

se sastoji od

Napravu je potrebno upotrijebiti sukladno uputama dostavjje strane proizvodaca.
Zdravstveni radnici moraju pazljivo slijediti upute za pripre iso naprave za primjenu lijeka.
Zalviso naprava za primjenu lijeka ne smije se upotrij& bilo koji sastavni dio vidljivo
oStecen.

Potpuno napunjena Zalviso naprava za pri jen@a radit ¢e bez punjenja u trajanju do 72 sata.

Nakon prekida lije¢enja zdravstveni radhi ra/ ukloniti ulozak iz naprave i zbrinuti svaki
neupotrijebljen i/ili potpuno neispraznjen ulgzak sukladno lokalnim zakonima i zahtjevima za
kontrolirane tvari. Sav preostaligtpa terijal mora se zbrinuti sukladno pravilnikom ustanove i
lokalnim propisima. ¢

7. NOSITELJ O A ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

FGK Representativie Service GmbH
Heimeranstra;
80339 M#mi

Nj emaét&8
Te% 11922

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. rujna 2015
Datum posljednje obnove: 24. rujna 2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

@Q
bOQ
o
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http://www.ema.europa.eu/

@Q
60

PROIZVOPAC ODGOVORAN Z NJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

PRILOG II

UVJETI ILI OGRANICENJA ANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU X

OSTALI UVJETT JEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE L U PROMET

* v
UVJET GRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
UCIN PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @%}T

. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti Q

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek« e u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7eBircketive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom inte: @ 1 portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko iz
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja,

e o neskodljivosti za ovaj

* \
D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ 1 UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMI;)"%@

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne ovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objaSnjene u dogovorenom Planu upra¥janja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka et, te svim sljedec¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba
e Na zahtjev Europ cije za lijekove;

e Uoci svake izmjengsustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka h informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosn ¢ omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu

fg @ancije ili smanjenja rizika).

. %:&-an ere minimizacije rizika

Prije stavljanja Zalvisa u promet u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja mora s nacionalnim
nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuc¢i medije komunikacije,
nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Nakon rasprava i postizanja suglasnosti s nacionalnim nadleznim tijelima u svakoj drzavi ¢lanici gdje
se Zalviso stavlja u promet, nositelj odobrenja ¢e osigurati da su svi zdravstveni radnici, za koje se
ocekuje da ¢e propisivati Zalviso, informirani putem pisma o pristupu sljede¢im materijalima ili ¢e im
isti biti dostavljeni:

e  Sazetak opisa svojstava lijeka i Uputa o lijeku

e  edukacijski materijali za zdravstvene radnike

16



Edukacijski materijal sadrzavat ¢e sljedece kljucne poruke:

- informacije o indikaciji i odgovaraju¢em odabiru bolesnika;

- primjena Zalvisa sukladno smjernicama u Sazetku opisa svojstava lijeka kako bi se osigurala
odgovarajuca primjena i minimizirali rizici.

@Q
on
o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA za 1, 10 i 20 uloZzaka

1. NAZIV LIJEKA

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u obliku sufentanilcitrata). @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110), sadrZi natrij. Za
uputu.

ormacije vidjeti

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

=
1 uloZak od 40 sublingvalnih tableta Q\\

10 ulozaka od po 40 sublingvalnih tableta
20 ulozaka od po 40 sublingvalnih tableta

1. <
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ%%{A
Prije uporabe procitajte uputu ‘o‘l@.

Sublingvalna primjena.
Samo za primjenu pomocu \ilprave za primjenu lijeka.
je

Staviti u Zalviso napr; lijeka odmah nakon §to se izvadi iz vrecice.
Nemojte drobiti, zvakatiilispsogutati tabletu.

6. PQSE EOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
Né
CUW pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘
FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35 Q
80339 MiinchenNjemacka @

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1042/001 1 ulozak od 40 sublingvalnih tableta
EU/1/15/1042/002 10 ulozaka od po 40 sublingvalnih tableta
EU/1/15/1042/003 20 ulozaka od po 40 sublingvalnih tableta O

'S
13. BROJ SERIJE ‘I e%

Lot Q

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA, "%% |

| 15. UPUTE ZA UPORABLP, s |
| 16. PODACINA @M PISMU |

Prihvaéeno obl@e za nenavodenje Brailleovog pisma

ENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA \

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u obliku sufentanilcitrata). @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110), sadrZi natrij. Za

uputu. :
4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ N @

L3
800 sublingvalnih tableta (20 ulozaka od po 40 sublin@\xeta). Sastavni dio visestrukog

ormacije vidjeti

pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekQ\

Sublingvalna primjena. *
Samo za primjenu pomocu ZaT 'Nlprave za primjenu lijeka.
Staviti u Zalviso napravu z@ lijeka odmah nakon §to se izvadi iz vrecice.

Nemojte drobiti, Zvalgti l i tatt' tabletu.

6. POSEBWZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJEC
) 2
Cu@ leda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘
FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35 Q
80339 MiinchenNjemacka @

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

R

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU o |
*

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOV ISMU ‘

’ hd
Prihvaceno obrazloZenje za 6X\nj e Brailleovog pisma

17. JEDINSTVEl\&WTIFIKATOR —2D BARKOD |
2 4
18. J ENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

A%
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA NALJEPNICA (S PLAVIM OKVIROM)
SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u obliku sufentanilcitra(

o

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

uputu.

Sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110), sadrzi natrij. f informacije vidjeti

V'S
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ * . e%
akiranja od 20) ulozaka od po

Visestruko pakiranje: 1600 sublingvalnih tableta [40 @r
40 sublingvalnih tableta]

Visestruko pakiranje: 2400 sublingvalnih 3blet®3 pakiranja od 20) ulozaka od po
40 sublingvalnih tableta]

Visestruko pakiranje: 4000 sublingvalni [100 (5 pakiranja od 20) ulozaka od po
40 sublingvalnih tableta]
*

L 2
5. NACINIPUT(EVI) NE LIJEKA
Prije uporabe procitajt o lijeku.
Sublingvalna primjena.
Samo za primje ¢u Zalviso naprave za primjenu lijeka.

Staviti u Zal avu za primjenu lijeka odmah nakon S§to se izvadi iz vrecice.

Nemoj@{@akati ili progutati tabletu.

6. EBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

24




| 8.  ROK VALJANOSTI
EXP
| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA QET

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen O

Njemacka
®

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/15/1042/004 2 x 20 ulozaka od po 40 sublingvalnih &bl@
EU/1/15/1042/005 3 x 20 ulozaka od po 40 sublingvalniﬁ%
e

EU/1/15/1042/006 5 x 20 ulozaka od po 40 sublingva%

| 13.  BROJ SERIJE
5O
Lot * 6
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEK&
£ 3
L 2
| 15. UPUTE ZA UPOR

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u obliku sufentanilcitrata). @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110), sadrZi natrij. Za
uputu.

ormacije vidjeti

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

=
1 uloZak od 40 sublingvalnih tableta Q\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ ENE KIJ ) ]
L 2

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \

Sublingvalna primjena. Aﬁ

Samo za primjenu pomocu Za \t apr za primjenu lijeka.

Staviti u Zalviso napravu za pr\x lijeka odmah nakon §to se izvadi iz vrecice.

tabletu.

Nemojte drobiti, Zvakati ili @
6. POSEBNO PO!t RENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

da i dohvata djece.

Cuvati &\
‘ 7. VUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
EXP vidjeti stranicu 1.
EXP vidjeti na poledini.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35 Q
80339 Miinchen

Njemacka @

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRQM ‘

13. BROJ SERIJE \

Lot . @

Lot vidjeti stranicu 1 ¢

Lot vidjeti na poledini. Q\
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA ¢ ) |

L 4
| 15. UPUTE ZA UPORABU & |
L2
L 4

| 16.  PODACI NA BRAI M PISMU |

Prihvaéeno obrazloie&:navodenj e Brailleovog pisma

DENTIFIER - 2D BARCODE ‘

\ IS.W)UE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA \
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ULOZAK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil
Sublingvalna primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q

/3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERIJE

Lot O

L 2
5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DO INICI LIJEKA
40 sublingvalnih tableta Q
J
6. DRUGO TS
N

\

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zalviso 15 mikrograma sublingvalne tablete
sufentanil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:
. Sto je Zalviso i za §to se koristi Q
Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zalviso
Kako uzimati Zalviso

Moguce nuspojave
Kako Cuvati Zalviso

Sadrzaj pakiranja i druge informacije t O

1. Sto je Zalviso i za §to se koristi

R

Djelatna tvar Zalvisa je sufentanil koji pripada skupini j li@ za ublazavanje boli koji se

nazivaju opioidima. \

Zalviso se koristi za lijeCenje akutne umjerene do teél@ odraslih nakon kirurSkog zahvata.

2. Sto morate znati prije nego pocpeté uzimati Zalviso

Nemojte uzimati Zalviso: A
- ako ste alergi¢ni na sufentanil ili ifeki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate teskih proble &'sanjem.

Upozorenja i mjere 0 :

Obratite se svom hEcmk ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Zalviso.

Obavuestlte ¢nika ili medicinsku sestru prije lijeCenja ako:
kojeg stanja koje utjeCe na Vase disanje (poput astme, piskanja u plu¢ima ili
zraka) Budu¢i da Zalviso moze utjecati na Vase disanje, lijecnik ili medicinska
se;tx jeravat ¢e Vase disanje tijekom lijeCenja;
- ozljedu glave ili tumor mozga;
- imate problema sa srcem i cirkulacijom, narocito usporeni puls, nepravilne otkucaje srca, nizak
volumen krvi ili nizak krvni tlak;
- imate umjerene do teSke probleme s jetrom ili teSke probleme s bubrezima, jer ti organi utjecu
na nacin na koji Vase tijelo razgraduje i uklanja ovaj lijek;
- imate zloupotrebu lijekova ili alkohola u anamnezi;
- redovito primjenjujete propisani opioidni lijek (npr. kodein, fentanil, hidromorfon, oksikodon);
- imate nenormalno sporo kretanje crijeva;
- imate bolest zu¢nog mjehura ili gusterace.
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Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Zalviso sadrzi djelatnu tvar koja pripada skupini opioida. Opiodi mogu uzrokovati poremecaje disanja
povezane sa spavanje, na primjer, centralnu apneju u snu (plitko disanje ili privremeni prestanak
disanja u snu) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem (niska razina kisika u krvi).

Rizik od pojave centralne apneje u snu ovisi o dozi opioida. Vas lije¢nik ¢e mozda razmotriti
moguénost smanjenja ukupne doze opioida ako se u Vas pojavi centralna apneja u snu.

Djeca i adolescenti
Zalviso se ne smije primijeniti u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Zalviso

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge

lijekove. Posebice obavijestite svog lijeCnika ako uzimate bilo $to od sljedeceg:

- Bilo koje lijekove koji mogu utjecati na nacin na koji Vase tijelo razgraduje Zalviso no
ketokonazol, koji se upotrebljava za lijeCenje gljivicnih infekcija.

- Bilo koje lijekove za lijeCenje tjeskobe, lijekova za smirenje ili drugih opioidni '@, jer
mogu povecati rizik od nastanka teskih problema s disanjem. K‘

- Lijekove za lijeCenje depresije koji se zovu inhibitori monoaminoksidaze@in ibitori). Ti
se lijekovi ne smiju uzimati dva tjedna prije poéetka uzimanja lijeka Zalvig BitlijgKom uzimanja
lijeka Zalviso.

- Lijekove za lijeCenje depresije koji se zovu selektivni inhibitori po
(SSRIs) i inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenaling
istodobna primjena tih lijekova i lijeka Zalviso.

- Druge lijekove koji se takoder uzimaju sublingvalno (1@ koji se stavljaju ispod jezika gdje

g pohrane serotonina

NRiS). Ne preporucuje se

se otapaju) ili lijekove koji se razrjeduju ili djeluju wV stima (npr. nistatin, tekuci ili

pastile koje drzite u ustima kako bi se lijecile glji\ﬁ’\' cije), jer nije ispitan u¢inak na

Zalviso.
Istodobna primjena lijeka Zalviso i lijekova za smi er&ut benzodiazepina ili srodnih lijekova
povecava rizik od omamljenosti, poteSkoc¢agu di (respiratorne depresije), kome te moze biti
opasno za Zivot. Zbog toga istodobnu pr‘i razmatrati samo kada nisu moguce alternativne
metode lijecenja.
Medutim, ako Vas lije¢nik propisuje Zaskzaj edno s lijekovima za smirenje, on mora ograniciti
trajanje istodobnog lijeCenja. 4
Obavijestite svog lijecnika o W'r%ékovima za smirenje koje uzimate te se pomno pridrzavajte
preporuka za doziranje svog lijeCaike. Bilo bi dobro da upozorite prijatelje ili rodake na prethodno
spomenute znakove i sim t tite se svom lijecniku ako iskusite te simptome.
Zalviso s alkoholom

Nemojte piti alkgh@l tijekom uzimanja Zalvisa. To moZe povecati rizik od nastanka teskih problema s
disanjem.
L 2
Trudndé je
Ak% ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijeCniku z# savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Zalviso se ne smije uzimati tijekom trudnoce ili ako ste Zena u reproduktivnoj dobi koja ne koristi
kontracepciju.

Sufentanil prolazi u majc¢ino mlijeko i moze uzrokovati nuspojave u dojenom djetetu. Dojenje nije
preporuceno kada uzimate Zalviso.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Zalviso utjece na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima jer moZe uzrokovati
pospanost, omaglicu ili vizualne smetnje. Ne smijete upravljati vozilima ili strojevima ako iskusite
bilo koji od tih simptoma tijekom ili nakon lije¢enja Zalvisom. Smijete upravljati vozilima i raditi sa
strojevima samo ako je proslo dovoljno vremena od posljednje doze Zalvisa.

Zalviso sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110)
Zalviso sadrzi boju sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110) koje moZze prouzrociti alergijske
reakcije.

Zalviso sadrZi natrij
Zalviso sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Zalviso @Q

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite,s lijecnikom
ako niste sigurni.

Sublingvalne tablete se uzimaju pomoc¢u Zalviso naprave za primjenu lije Q sustav koji
dostavlja jednokratnu dozu nakon aktivacije.

Prije nego po¢nete uzimati Zalviso, Vas lije¢nik ili medicinska sestranat ¢e Vam kako
upotrebljavati Zalviso napravu za primjenu lijeka. Potom cete 881 uzeti tabletu prema potrebi kako bi

olak3ali svoju bol. Pazljivo slijedite upute. Obratite se syomglijg€niku ili medicinskoj sestri ako niste u
potpunosti razumjeli upute ili niste sigurni kako se pravil je napravom za primjenu lijeka.

Nakon $to ste primili dozu, nec¢ete mo¢i osloboditi drugw dozu tijekom 20 minuta i necete moci uzeti
vi$e od 3 doze u jednom satu.

Naprava ¢e raditi 3 dana (72 sata), §to jQuj® maksimalno preporuceno trajanje Vaseg lijeCenja.
Zalviso se stavlja ispod jezika pomoé XO naprave za primjenu lijeka. Mozete kontrolirati Vase
lijeCenje, a napravu trebate ak‘i?i ati samo kad zelite olakSati bol.

Tablete se otapaju ispod Vag€@yezika i ne smiju se drobiti, zvakati ili progutati. Ne smijete jesti ili piti
2 % > govoriti 10 minuta nakon svake doze.

i potrebno je §to je moguge

Zalviso se smije u 'm& u bolni¢kom okruzenju. Ovaj lijek smiju propisati samo lije¢nici koji

imaju iskustva jeni jakih lijekova protiv bolova poput Zalvisa i znaju koje ucinke lijek moze
na Vase disanje (vidjeti prethodno navedena ,,Upozorenja i mjere opreza‘).

imati na Vas,
‘ . . .. . . . .o v r
Ne upo ajte napravu ako je bilo koji sastavni dio vidljivo ostecen.

Medi osoblje ¢e nakon Vaseg lijeCenja uzeti Zalviso napravu za primjenu lijeka i odgovarajuce
zbrinuti sve neupotrijebljene tablete. Naprava je konstruirana na nacin da je necete moci otvoriti.

Ako uzmete viSe Zalvisa nego $to ste trebali

Naprava za primjenu lijeka primorat ¢e Vas da cekate 20 minuta izmedu doza kako bi Vas se sprijecilo
da uzmete vise Zalvisa nego §to biste trebali. Medutim, simptomi predoziranja ukljucuju teske
probleme s disanjem poput usporenog i plitkog disanja, gubitka svijesti, ekstremno niskog krvnog
tlaka, kolapsa i ukocenosti misi¢a. Ako se ti simptomi po¢nu pojavljivati, odmah obavijestite lijecnika
ili medicinsku sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili medicinskoj
sestri.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave su teski problemi s disanjem poput usporenog i plitkog disanja, koje moze
dovesti i do prestanka disanja ili nemoguc¢nosti disanja.

Ako iskusite bilo koju od prethodno navedenih nuspojava, prestanite uzimati Zalviso i odmah
obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): mucnina, povracanje, vrucica.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

smetenost, omaglica, glavobolja, omamljenost, ubrzani puls, visoki krvni tlak, niski krvni tlak] zatyor,
probavne smetnje, svrbez koze, nevoljni gréevi misica, trzanje misi¢a, poteSkoce s mokr

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba): alergijske reakcijg, i %k Interesa ili
emocija, nervoza, pospanost, abnormalni osjecaji na kozi, problemi s koordinaci sicnih pokreta,

misSi¢ne kontrakcije, izrazeni refleksi, poremecaji vida, usporeni puls, suha us no znojenje,
osip, suha koza, zimica, slabost.

Ucdestalost nije poznata (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupng ka): teske alergijske
reakcije (anafilakticki Sok), konvulzije (napadaji), koma, mala velici ice, crvenilo kozZe, sindrom
ustezanja.
&
. . . . 2
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavij x ika ili medicinsku sestru.Ovo
ukljucuje 1 svaku moguéu nuspojavu koja nije navede oVvoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nySpejava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni si @og lijeka.

5. Kako ¢uvati Zalviso A\
L 2

4
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dxx djece.
Ovaj lijek se ne smijm@ nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vre€ici iza oznake

EXP.

Cuvati u origianiranju radi zaStite od svjetlosti.
[2)

Nikada&g akve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte medicinsko osoblje

kako bac INove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

v

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Zalviso sadrzi
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- Djelatna tvar je sufentanil. Jedna sublingvalna tableta sadrzi 15 mikrograma sufentanila (u
obliku sufentanilcitrata).

- Drugi sastojci su manitol (E421), kalcijev hidrogenfosfat, hipromeloza, umrezena
karmelozanatrij, stearatna kiselina, magnezijev stearat, sunset yellow FCF Aluminium Lake
(E110) (vidjeti dio 2 ,,Sto morate znati prije nego po&nete uzimati Zalviso®).

Kako Zalviso izgleda i sadrZaj pakiranja
Zalviso sublingvalne tablete su naranc¢asto obojene plosnate tablete sa zaobljenim rubovima.
Sublingvalne tablete su promjera 3 mm.

Sublingvalne tablete dostupne su u ulo$cima; svaki ulozak sadrzi 40 sublingvalnih tableta. Jedan
ulozak je pakiran u vrecici u kojoj se nalazi i sredstvo za apsorpciju kisika.

Zalviso sublingvalne tablete su dostupne u pakiranjima od 1, 10 i 20 ulozaka te viSestrukim
pakiranjima koja sadrze 40 (2 pakiranja od 20), 60 (3 pakiranja od 20) i 100 (5 pakiranja od Q
ulozaka §to odgovara 40, 400, 800, 1600, 2400 odnosno 4000 sublingvalnih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. @

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
FGK Representative Service GmbH

Heimeranstr. 35 t O

80339 Miinchen
Njemacka

Tel.: +49 - 89-893 119 22
Faks: +49 - 89-893 119 20

E-mail: edgar.fenzl@fgk-rs.com " @
Proizvoda¢ \\
Griinenthal GmbH Q
Zieglerstr. 6

52078 Aachen o @

Njemacka * 6

Tel.: +49-241-569-0

Ova uputa je zadnji puta rexiﬂ@

Detaljnije informacije o OVG\dosmpne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http:// WWW.ema.euro%

F
N

v/
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