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RIASSUNTO DELLE CARATTERI@E DEL PRODOTTO



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di sufentanil (come citrato).
Eccipiente(i) con effetti noti

Ogni compressa sublinguale contiene 0,074 mg di giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110).
Ogni compressa sublinguale contiene 0,013 mg di sodio.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA K\

Compressa sublinguale.

Zalviso compresse sublinguali sono compresse del diametro di 3 m:@nlore arancio, con superficie
piatta e bordi arrotondati.

“~
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4. INFORMAZIONI CLINICHE \
4.1 Indicazioni terapeutiche ;
Zalviso ¢ indicato per la gestione del dolor- eratorio acuto da moderato a severo in pazienti
adulti.
4.2 Posologia e modo di sommifiistrazione

Zalviso deve essere sommini olo in ambiente ospedaliero. Zalviso deve essere prescritto solo da
medici esperti nella gesti terapia con oppioidi, in particolare delle reazioni avverse agli
oppioidi, quali la dep?\ neYrespiratoria (vedere paragrafo 4.4).

O

, .
Posologia \
Zalviso co sublinguali devono essere autosomministrate dal paziente in risposta al dolore,

usand itivo per la somministrazione di Zalviso. Il dispositivo per la somministrazione di
Zalyi gettato per erogare una singola compressa sublinguale di sufentanil 15 microgrammi, al
biso sotto il controllo del paziente, con un intervallo minimo di 20 minuti tra le dosi (intervallo di

blocco) per un periodo fino a 72 ore, che rappresenta la durata massima raccomandata per il
trattamento. Vedere il paragrafo “Modo di somministrazione”.

Anziani

Non sono stati condotti studi su popolazioni speciali usando sufentanil compresse sublinguali in
pazienti anziani. Negli studi clinici, circa il 30% dei pazienti reclutati aveva un’eta compresa frai 65 e
175 anni di eta. La sicurezza e I’efficacia nei pazienti anziani ¢ risultata simile a quella osservata nei
giovani adulti (vedere paragrafo 5.2).



Insufficienza renale o epatica

Non sono stati condotti studi su popolazioni speciali usando sufentanil compresse sublinguali in
pazienti con insufficienza epatica e renale. I dati disponibili sull’uso di sufentanil in tali pazienti sono
limitati. Zalviso deve essere somministrato con cautela ai pazienti con insufficienza epatica da
moderata a severa o con insufficienza renale severa (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione pediatrica

La sicurezza e ’efficacia di Zalviso nei bambini e negli adolescenti di eta inferiore a 18 anni non sono
state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione O
Solo per uso sublinguale. ®\

Le compresse sublinguali Zalviso devono essere autosomministrate tramite il dispgsitivioger la
somministrazione di Zalviso, che deve essere azionato dal paziente solo in risposfa al golore (vedere
paragrafo 6.6).

La compressa sublinguale erogata deve essere dissolta sotto la lingua, x e essere frantumata,
masticata o ingoiata. I pazienti non devono bere o mangiare, ¢ devono ®yitate di parlare per 10 minuti

dopo ogni dose di Zalviso.
La quantita massima di sufentanil sublinguale che puo essere er@n un’ora dal dispositivo per la

somministrazione di Zalviso ¢ 45 microgrammi (3 dosi). .Q
.
In caso di utilizzo massimo ripetuto da parte del paziesn urata di una cartuccia ¢ di 13 ore e

20 minuti. Se necessario, ¢ possibile usare cartucce d % S0 aggiuntive.

Per le istruzioni di impostazione e gestione d @si‘[ivo per la somministrazione di Zalviso prima
della somministrazione, vedere paragrafo 6

4.3 Controindicazioni

- Depressione respiratoffiaSigntificativa.

- Ipersensibilita al princig@ o0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

o ¢ S e
4.4 Avvertenze sp e precauzioni d’impiego

& sare depressione respiratoria di grado e severita correlati alla dose. Gli effetti
fentanil devono essere valutati tramite monitoraggio clinico, ad es. velocita

livello di sedazione e saturazione di ossigeno. I pazienti con insufficienza respiratoria o
riservayespiratoria ridotta presentano un rischio maggiore. La depressione respiratoria causata da
sufentanil puo essere contrastata con antagonisti degli oppioidi. Potrebbe essere necessaria la
somministrazione ripetuta di antagonisti se la depressione respiratoria dura piu a lungo dell’effetto
degli antagonisti (vedere paragrafo 4.9).

Disturbi della respirazione correlati al sonno

Gli oppioidi possono causare disturbi della respirazione correlati al sonno, tra cui apnea centrale nel
sonno (Central Sleep Apnea, CSA) e ipossiemia correlata al sonno. L’uso di oppioidi aumenta il
rischio di CSA in modo dose-dipendente. Nei pazienti che presentano CSA, prendere in
considerazione la riduzione del dosaggio totale di oppioidi.



Pressione intracranica

Sufentanil deve essere usato con cautela nei pazienti particolarmente sensibili agli effetti cerebrali
della ritenzione di CO», ad esempio in pazienti con evidente aumento della pressione intracranica o
deterioramento dello stato di coscienza. Sufentanil pud mascherare il decorso clinico dei pazienti con
lesioni alla testa. Sufentanil deve essere usato con cautela nei pazienti con tumori cerebrali.

Effetti cardiovascolari

Sufentanil puo causare bradicardia. Pertanto, deve essere usato con cautela nei pazienti con
bradiaritmia pregressa o preesistente.

Sufentanil puod causare ipotensione, specialmente nei pazienti ipovolemici. Devono essere prese
misure adeguate per mantenere una pressione arteriosa stabile.

Funzionalita renale o epatica compromessa %\

le feci. La
1ca severa. |
cienza epatica da
ntamente per
afo 4.9).

Sufentanil viene metabolizzato principalmente a livello epatico ed ¢ escreto nell’ug
durata dell’attivita puo risultare prolungata nei pazienti con insufficienza rena

dati disponibili sull’uso di Zalviso in tali pazienti sono limitati. I pazienti conﬁ
moderata a severa o con insufficienza renale severa devono essere n’lOIiitO ¢

I’eventuale insorgenza di sintomi da sovradosaggio di sufentanil (vede

Potenziale di abuso e tolleranza @0

Sufentanil ha un potenziale di abuso. Questo deve essere fentio in considerazione prima di prescrivere
o somministrare sufentanil in caso di aumentato rischio (\ proprio, abuso o uso ricreativo.

I pazienti in terapia cronica con oppioidi o dipendenti 1 oppioidi possono necessitare di dosi
analgesiche maggiori di quelle erogate dal dispgSitiyo pef la somministrazione di Zalviso.

O

Effetti gastrointestinali
Sufentanil, in quanto agonista del rget&degli oppioidi, puo rallentare la motilita

gastrointestinale. Pertanto, Zalygs essere usato con cautela nei pazienti con rischio di occlusione
intestinale.

Sufentanil, in quanto agehi Ql recettore u-degli oppioidi, puo causare spasmi dello sfintere di Oddi.
Pertanto, Zalviso de ¢ usato con cautela nei pazienti con patologie delle vie biliari, inclusa la
pancreatite acuta. é)

te )

Rischio deriva Jall’uso concomitante di farmaci ad azione sedativa quali le benzodiazepine o

, puo causare sedazione, depressione respiratoria, coma ¢ morte. A causa di questi rischi, la
prescrizione concomitante di tali farmaci ad azione sedativa deve essere riservata ai pazienti privi di
alternativa terapeutica. Se si decide di prescrivere Zalviso insieme a farmaci sedativi, la durata della
terapia concomitante deve essere la piu breve possibile. I pazienti vanno strettamente monitorati per
I'eventuale comparsa di segni e sintomi di depressione respiratoria ¢ sedazione. Pertanto, si
raccomanda fortemente di informare i pazienti e/o chi li assiste che devono prestare attenzione a questi
sintomi (vedere paragrafo 4.5).



Altro

Prima dell’uso, I’operatore sanitario deve garantire che i pazienti abbiano ricevuto istruzioni adeguate
sul funzionamento del dispositivo per la somministrazione di Zalviso per 1’auto-somministrazione al
bisogno di compresse per la gestione del dolore post-operatorio. Solo i pazienti in grado di
comprendere e seguire le istruzioni per il funzionamento del dispositivo per la somministrazione
possono usare Zalviso. L’operatore sanitario deve considerare le capacita del paziente (ad es. visiva o
cognitiva) per determinare se ¢ in grado di usare correttamente il dispositivo.

Eccipienti

Zalviso compresse sublinguali contiene il colorante azoico lacca di alluminio FCF giallo tramonto
(E110), che puo causare reazioni allergiche.

Le compresse sublinguali di Zalviso contengono meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per con‘&@
cioe sono essenzialmente ‘senza sodio’.

TS
Interazione con il citocromo P450-3A4 K

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione &

Sufentanil viene metabolizzato principalmente dal citocromo P450-3A . Il ketoconazolo, un
potente inibitore del CYP3A4, pud aumentare significativamente l’eéﬁ idne sistemica a sufentanil
sublinguale (livelli plasmatici massimi [Cmax] aumentati del 19% 1zione globale al principio
attivo [AUC] aumentata del 77%) e puo prolungare fino al 41% 1l 0 necessario a raggiungere la
concentrazione massima. Non ¢ possibile escludere effetti*sifigili con altri potenti inibitori del CYP3A4
(ad es. itraconazolo, ritonavir). Qualsiasi cambiamento '@ia/tollerabilité associato all’aumento
dell’esposizione ¢ compensato nella pratica da un cambBiamento della frequenza delle dosi (vedere
paragrafo 4.2).

Depressivi del sistema nervoso centrale (SN Q

L’uso concomitante di depressivi del S@c usi barbiturici, neurolettici e altri oppioidi, gas
alogenati o altri depressivi non selettivi SNC (ad es. alcol) puo incrementare la depressione
respiratoria.

Farmaci sedativi come ber@pine ¢ sostanze correlate

.

L’uso concomitante di Q) con farmaci ad azione sedativa come le benzodiazepine o sostanze
correlate, a causa déll’effctto depressivo additivo sul SNC, aumenta il rischio di sedazione,
depressione respi a, coma e morte. La durata del trattamento concomitante deve essere limitata

(vedere para .4).
i Zlner ici

inistrazione concomitante di sufentanil con un agente serotoninergico, quali gli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI), gli
inibitori della ricaptazione della serotonina-noradrenalina (Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, SNRI) o gli inibitori delle monoaminossidasi (Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOI), pud
aumentare il rischio di sindrome serotoninergica, una condizione potenzialmente fatale. Gli inibitori
delle monoaminossidasi non devono essere assunti nelle 2 settimane precedenti o in concomitanza con
l'assunzione di Zalviso.




Altro

L’interazione con altri prodotti somministrati per via sublinguale o con prodotti che
attenuano/stabiliscono un effetto nella cavita orale non ¢ stata valutata, pertanto deve essere evitata la
somministrazione simultanea.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

I dati relativi all’uso di sufentanil in donne in gravidanza sono insufficienti per valutarne i potenziali
effetti dannosi. Ad oggi, non vi sono indicazioni del fatto che 1’uso di sufentanil durante la gravidanza
aumenti il rischio di anomalie congenite.

Sufentanil passa attraverso la placenta. \O

Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3).

Zalviso non ¢ raccomandato durante la gravidanza e in donne in eta fertile che no isure
contraccettive.

Allattamento é

Sufentanil ¢ escreto nel latte materno se somministrato per via endoﬁ ; pertanto si raccomanda
cautela nella somministrazione di Zalviso alle donne che allatta e materno. L’allattamento
non ¢ raccomandato durante la somministrazione di sufentanil a ¢ del rischio di effetti oppioidi o
di tossicita nei neonati e nei bambini allattati con latte rzlaf@vedere paragrafo 4.9).

Fertilita N\
Non vi sono dati sugli effetti di sufentanil sulla fertilita nfaschile o femminile.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare @ sull’uso di macchinari

Sufentanil compromette la capacit3 re veicoli o di usare macchinari. Deve essere consigliato ai
pazienti di non guidare né usa inari se manifestano sonnolenza, capogiri o disturbi della
visione quando assumono Z opo il trattamento. I pazienti possono guidare veicoli e usare
macchinari solo se ¢ trasc empo sufficiente dopo I'ultima somministrazione di Zalviso.

Effetti 1ndes
Riassunto del @ 1 sicurezza
Larea ersa piu grave con sufentanil ¢ la depressione respiratoria, che puo condurre ad
ap () resplratorlo (vedere paragrafo 4.4).
Inb dati di sicurezza combinati provenienti dagli studi clinici, le reazioni avverse segnalate

piu frequentemente (frequenza > 1/10) sono state nausea e vomito.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse identificate con studi clinici o con I’esperienza post-marketing con altri
medicinali contenenti sufentanil sono riassunte nella tabella di seguito. Le frequenze sono
definite come segue:

Molto comune >1/10

Comune >1/100, < 1/10

Non comune >1/1.000, < 1/100
Raro >1/10.000, < 1/1.000
Molto raro < 1/10.000



Non nota La frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili
Classificazione per Molto |Comune Non comune Non nota
sistemi e organi secondo |comune
MedDRA
Disturbi del sistema Ipersensibilita* Shock anafilattico
immunitario
Disturbi psichiatrici Stato confusionale Apatia*
Nervosismo* x S !
Patologie del sistema Capogiro Sonnolenza Convulsiehi
Nnervoso Cefalea Parestesia Com %
Sedazione Atassia* m
Distonia* *
Iperreflessia* Q
Patologie dell'occhio Disturbi della iosi
visione
Patologie cardiache Frequenza cardiaca Frequen@ ca
aumentata dimi@
Patologie vascolari Pressione arteriosa  “f’
aumentata ¢
Pressione arterios
diminuita Q
Patologie respiratorie, Depression Apnea Arresto respiratorio
toraciche e mediastiniche respiratoéQ
Patologie Naus tipazione Bocca secca
gastrointestinali Vomi spepsia
Patologie della cute e del Prurito Iperidrosi Eritema

tessuto sottocutaneo o

Eruzione cutanea
Cute secca*

Patologie del sist
muscoloscheletri
tessuto connetti

Spasmi muscolari
involontari
Contrazioni
muscolari*

Ritenzione urinaria

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla
sede di somministrazione

Piressia

Brividi
Astenia

Sindrome da astinenza da
droghe

* vedere “Descrizione di reazioni avverse selezionate”



Descrizione di reazioni avverse selezionate

Dopo I’uso prolungato di altre sostanze con attivita sui recettori p-oppiacei, sono stati osservati
sintomi di astinenza dopo I’improvvisa interruzione del trattamento.

Alcune reazioni avverse non sono state osservate negli studi clinici con Zalviso. Le loro frequenze
sono state stabilite in base ai dati sulla somministrazione endovenosa di sufentanil: comune
(contrazioni muscolari); non comune (ipersensibilita, apatia, nervosismo, atassia, distonia,
iperreflessia, diminuzione della frequenza cardiaca e cute secca).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del me@ale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio d
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sos mite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio &$

Segni e sintomi

11 sovradosaggio di sufentanil si manifesta con un’esagerazione degli e&farmacologici. In base alla
sensibilita individuale, il quadro clinico ¢ determinato dal grado di%depuéssione respiratoria. La
depressione respiratoria pud variare da ipoventilazione ad arrestratorio. Possono verificarsi altri
sintomi, quali perdita di conoscenza, coma, shock cardigxﬁs@re e rigidita muscolare.

Gestione \

La gestione del sovradosaggio deve essere ince@ sul trattamento dei sintomi dell’agonismo dei

recettori p-degli oppioidi inclusa la sommi;i@l ne di ossigeno. E necessario prestare attenzione

principalmente all’ostruzione delle vie a a necessita di ventilazione assistita o controllata.
Deve essere somministrato un antagont 1i oppioidi (ad es. naloxone) in caso di depressione
respiratoria. Questo non esclude a‘@)n omisure piu dirette. E necessario tenere conto della durata

piu breve dell’attivita dell’antdgonistagdegli oppioidi rispetto a sufentanil. In tal caso, I’antagonista
degli oppioidi puo essere som rato ripetutamente o per via infusionale.

L 2
. PROPRIETA ACOLOGICHE

23
1 Propri@\nacodinamiche

Categofi @coterapeutica: Anestetici, anestetici oppioidi, codice ATC: NO1AHO03
Me

5
5

o0 d’azione

Sufentanil € un potente oppioide sintetico che si lega in modo altamente selettivo ai recettori p-degli
oppioidi. Sufentanil agisce come agonista puro nei recettori p-degli oppioidi.

Sufentanil non induce rilascio di istamina. Tutti gli effetti di sufentanil possono essere bloccati
immediatamente e completamente con la somministrazione di un antagonista specifico, ad esempio il
naloxone.


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

Effetti farmacodinamici primari

Analgesia:

Si ritiene che 1’analgesia indotta da sufentanil sia mediata dall’attivazione dei recettori p-oppiacei
principalmente a livello del SNC modificando i processi che interessano la percezione e la risposta al
dolore. Nell’'uomo la potenza ¢ da 7 a 10 volte maggiore rispetto al fentanil e da 500 a 1.000 volte
maggiore della morfina (per os). L’elevata lipofilia di sufentanil consente la somministrazione per via
sublinguale e una rapida insorgenza dell’effetto analgesico.

Effetti farmacodinamici secondari

Depressione respiratoria

Sufentanil puo causare depressione respiratoria (vedere paragrafo 4.4) e sopprimere il ri% la
tosse.

Altri effetti a carico del SNC ’\$

Dosi elevate di sufentanil per via endovenosa causano notoriamente ri idi@; olare, probabilmente
in seguito all’effetto sulla substantia nigra e sul nucleo striato. L’attivig& a puo essere dimostrata
dalle alterazioni dell’EEG.

Effetti gastrointestinali 0
“~

La concentrazione plasmatica analgesica di sufentanil p’ ‘Qre nausea e vomito in seguito ad
irritazione della zona di stimolazione chemorecettorig L\

Gli effetti gastrointestinali di sufentanil comprendono tdtizione della motilita propulsiva, riduzione
della secrezione e aumento del tono muscolare (fing allo Spasmo) degli sfinteri del tratto
gastrointestinale (vedere paragrafo 4.4).

Effetti cardiovascolari Q

Dosi ridotte di sufentanil endo%gn ssociate ad una probabile attivita vagale (colinergica) causano
bradicardia lieve e riduzione Ji ella resistenza vascolare sistemica, senza riduzione significativa

della pressione arteriosa (yede @ paragrafo 4.4).
La stabilita cardiovaseoldre &un’altra conseguenza degli effetti minimi sul precarico cardiaco, sulla
0

miocardico di ossigeno. Non sono stati osservati effetti diretti di

gittata cardiaca e su \
sufentanil sull ﬂ\ n3litd miocardica.

L’efficdcia di Zalviso per ’analgesia controllata dal paziente ¢ stata dimostrata in 3 studi clinici di fase
IIT sul dolore nocicettivo acuto viscerale post-operatorio (dolore post-operatorio in seguito a chirurgia
maggiore addominale od ortopedica): 2 studi sono stati condotti in doppio cieco controllati verso
placebo (Zalviso N = 430 pazienti; placebo N = 161 pazienti) e 1 studio ¢ stato condotto in aperto
controllato verso attivo (Zalviso N = 177 pazienti; morfina N = 180 pazienti).

I pazienti sono stati trattati usando Zalviso con regime posologico di 15 microgrammi di sufentanil per
via sublinguale al bisogno, con un intervallo di blocco minimo di 20 minuti in un periodo di 72 ore.

La superiorita sul placebo ¢ stata dimostrata negli studi di fase III controllati verso placebo che
avevano come endpoint primario la somma della differenza dell'intensita del dolore, ponderata in base
al tempo, dal basale fino a 48 ore (SPID48; P <0,001), e come endpoint secondari la SPID ponderata
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in base al tempo (P <0,004), il sollievo totale dal dolore (TOTPAR; P <0,004) e la valutazione globale
del paziente (P <0,007) per 24, 48 ¢ 72 ore. In questi studi, dopo 48 ore piu della meta dei soggetti nel
gruppo Zalviso ha riportato una riduzione rilevante del dolore (tasso di responder 30%, dolore
viscerale 60%, dolore nocicettivo 54,9%).

Una percentuale di pazienti significativamente maggiore (78,5%) ha valutato il metodo di controllo del
dolore “buono” o “ottimo” con Zalviso, mentre per 1’analgesia con morfina controllata dal paziente
per via endovenosa la percentuale ¢ del 65,5% (endpoint primario a 48 ore; P = 0,007). In ognuno dei
3 studi clinici di fase III, 1 pazienti hanno segnalato un sollievo dal dolore clinicamente significativo
entro la prima ora di trattamento con Zalviso (differenza dell'intensita del dolore rispetto al basale e
risposta totale al dolore >1 NRS). Zalviso ¢ stato anche considerato pit semplice da usare dagli
operatori sanitari (P = 0,017).

Come dimostrato nello studio controllato verso attivo, I’intervallo di tempo medio fra le doxo
Zalviso era circa il doppio rispetto all’analgesia endovenosa con morfina controllata dal %
(circa 80 minuti, rispetto a circa 45 minuti) nelle prime 48 ore.

I pazienti che sono stati trattati con Zalviso tra 48 e 72 ore nei tre studi clinici contppllatifanno usato
un’ampia gamma delle 216 dosi disponibili, con una media di 49 dosi/paziente’@nt o di 8-153
dosi), con la maggior parte dei pazienti (69,7%) che ha usato tra 24 e 72 dosi:

Depressione respiratoria \O

Dosi analgesiche di Zalviso hanno provocato effetti depressivi s razione in alcuni pazienti
degli studi clinici. Nello studio di fase III controllato verso attiv%ﬁté della diminuzione della
saturazione di ossigeno era paragonabile tra il gruppo Z‘a%i gruppi con morfina EV controllata
dal paziente. Tuttavia, vi ¢ stata una minore percentuale \ nti statisticamente significativa che ha
manifestato episodi di desaturazione di ossigeno in s lla somministrazione di Zalviso
compresse sublinguali (19,8%) con il dispositivo per ministrazione rispetto al gruppo con
morfina EV PCA (30,0%). Studi clinici hanno @to e sufentanil somministrato per via
endovenosa causa meno depressione respira@ ispetto a dosi equianalgesiche di fentanil.

5.2 Proprieta farmacocinetiche Q
Assorbimento \@

La farmacocinetica di suf opo somministrazione sublinguale puo essere descritta come un
modello tri-compoﬂams@on assorbimento di primo ordine. Questa via di somministrazione
determina una biodi ibilita assoluta maggiore evitando il metabolismo intestinale e di primo
passaggio epa 'cﬁ@) all’enzima 3A4.

La biodisponib#ita agsoluta media dopo una singola somministrazione sublinguale di Zalviso rispetto
all’infusio enosa di 15 microgrammi di sufentanil in un minuto ¢ stata del 59%. La

biodis @ dopo assunzione per os (deglutizione della compressa) ¢ sostanzialmente ridotta (9%).
Negli pclinici durante somministrazione ripetuta la biodisponibilita ¢ diminuita fino al 37,6%.
condotto sulla somministrazione buccale ha mostrato un aumento della biodisponibilita
fino al 78% quando le compresse sono posizionate davanti agli incisivi inferiori.

Le concentrazioni massime di sufentanil sono raggiunte circa 50 minuti dopo la dose singola, tale
intervallo si riduce a circa 20 minuti dopo dosi ripetute. Quando Zalviso viene somministrato ogni

20 minuti, le concentrazioni plasmatiche allo steady state vengono raggiunte dopo 13 dosi.

Distribuzione

Il volume centrale di distribuzione dopo ’applicazione endovenosa di sufentanil ¢ di circa 14 litri,
mentre il volume di distribuzione allo stato stazionario ¢ di circa 350 litri.
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Biotrasformazione

La biotrasformazione avviene principalmente nel fegato e nell’intestino tenue. Sufentanil ¢
metabolizzato nell’uomo principalmente dal sistema di enzimatico del citocromo P450-3A4 (vedere
paragrafo 4.5). Sufentanil ¢ metabolizzato rapidamente in diversi metaboliti inattivi, con
N-dealchilazione e O-dealchilazione ossidativa come vie di eliminazione primarie.

Eliminazione

La clearance plasmatica totale dopo una singola somministrazione endovenosa ¢ di circa 917 1/min.
Circa 1’80% della dose di sufentanil somministrata per via endovenosa viene escreta entro 24 ore. Solo
il 2% della dose viene escreta immodificata. La clearance non ¢ modificata dall’etnia, dal sesso, dai
parametri renali, dai parametri epatici o da substrati concomitanti del CYP3A4. O

I livelli plasmatici clinicamente rilevanti sono determinati soprattutto dal tempo necessa% ¢éla
concentrazione plasmatica di sufentanil passi dalla Cpax al 50% della Ciax dopo I’inte del

dosaggio (emivita sensibile al contesto o CST'%) piuttosto che dall’emivita termin 0 una dose
singola, la CST"2 mediana era di 2,2 ore, aumentata ad un valore mediano di 2’ dosi multiple:
la via di somministrazione sublinguale pertanto estende in modo sostan21ale d’azione

associata alla somministrazione endovenosa di sufentanil (CST'2 di 0, ' lori di CST" simili
sono stati osservati in seguito a somministrazione singola e ripetuta, d K do una durata d’azione
prevedibile e costante dopo dosi multiple di compresse sublinguali.é

Dopo la somministrazione singola di una compressa sublinguale tanil 15 microgrammi,
I’emivita terminale media & compresa tra 6 ¢ 10 ore. Dopo somn%azioni multiple, ’emivita
terminale media ¢ risultata piti lunga, fino a 18 ore, a causa delle maggiori concentrazioni plasmatiche
di sufentanil raggiunte dopo dosi ripetute e grazie alla pe\ ilita di quantificare tali concentrazioni in
un periodo di tempo maggiore.

Popolazioni speciali Q

Insufficienza renale

Un’analisi farmacocinetica di pop i(&lle concentrazioni plasmatiche di sufentanil in seguito
all’utilizzo di Zalviso in pazienti Iontari sani (N = 700), che ha incluso 75 pazienti con
insufficienza renale moderat %zmnti con insufficienza renale severa, non ha identificato la
funzionalita renale quale significativa per la clearance. Tuttavia, a causa del numero limitato
di pazienti con insufﬁcia@nale severa studiati, Zalviso deve essere usato con cautela in tali
pazienti (Vedere pa 4)

Insufficienza e&

@51 farmacocinetica di popolazione per Zalviso nei pazienti e nei volontari sani (N

a incluso 13 pazienti con insufficienza epatica moderata e 6 pazienti con insufficienza
era, la funzionalita epatica non ¢ stata identificata quale covariata significativa per la
clearante. A causa del limitato numero di pazienti con insufficienza epatica da moderata a severa, un
potenziale effetto della disfunzione epatica come covariata sulla clearance potrebbe non essere stato
rilevato. Pertanto, Zalviso deve essere usato con cautela in tali pazienti (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione pediatrica
Non esistono dati di farmacocinetica per Zalviso nei pazienti pediatrici.

I dati di farmacocinetica disponibili nei bambini dopo la somministrazione endovenosa di sufentanil
sono limitati.
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Anziani

Non sono stati condotti studi su popolazioni speciali usando Zalviso negli anziani. [ dati di
farmacocinetica sulla somministrazione endovenosa di sufentanil non hanno mostrato differenze legate
all’eta. Negli studi di fase III controllati verso placebo, circa il 20% dei pazienti reclutati erano anziani
(=75 anni) e circa il 30% dei pazienti reclutati avevano tra 65 e 75 anni. L analisi farmacocinetica di
popolazione ha mostrato un effetto dell’eta, con una diminuzione del 27% della clearance nei soggetti
anziani (sopra i 65 anni). Poiché questa diminuzione correlata all’eta ¢ minore del 30-40% rispetto alla
variabilita inter-soggetto osservata nei parametri di esposizione di sufentanil, 1’effetto non ¢
considerato clinicamente rilevante, in particolare perché Zalviso ¢ usato solo al bisogno.

Farmacocinetica di popolazione

Quando i pazienti stabilivano autonomamente 1’effetto analgesico con Zalviso, le concentra@
plasmatiche di sufentanil avevano una media di 60-100 pg/ml in due giorni di utilizzo, s
manifestare effetti in base all’eta o all’indice di massa corporea (IMC), o insufﬁcienm

da lieve a moderata. $
.
Pazienti con IMC> 30 kg/m? K
L’analisi farmacocinetica di popolazione che utilizza I'IMC come c@@ evidenziato che i

o renale

pazienti con IMC > 30 kg/m? utilizzavano dosi piu frequenti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza 0
“~

o . .
Tossicita a dosi ripetute \0
Sufentanil ha indotto effetti di tipo oppioide in diversi ali da laboratorio (cani, ratti, porcellini
d’india, criceti) a dosi superiori a quelle che indficdno andlgesia e in due studi con somministrazione
ripetuta di compresse sublinguali di sufentaps ministrate per via buccale nel criceto dorato
(siriano). Q
Tossicita della riproduzione

ratti e nei conigli trattati duran gravidanza per 10-30 giorni con somministrazione endovenosa
di 2,5 volte la dose msé& I'uomo. L’effetto embrioletale ¢ stato considerato secondario alla

tossicita per la madﬁcj\
a

Sufentanil non ¢ risultato ter nel ratto e nel coniglio. Sufentanil ha causato embrioletalita nei

Non sono stati 0% tiJeffetti negativi in un altro studio su ratti trattati nel periodo dell’organogenesi
con 20 volte | Xnassima nell’uomo. Negli studi preclinici sono stati osservati effetti soltanto a
nsiderate significativamente superiori alla dose massima nell’uomo, il che indica

somministrazi
una scdgsa\wfeyanza clinica.
Mu 1ta

11 test di Ames non ha rilevato alcuna attivita mutagena di sufentanil. Nel test del micronucleo su ratti
femmina, dosi endovenose singole di sufentanil fino a 80 pug/kg (circa 2,5 volte la dose endovenosa
piu alta per I’'uomo) non hanno prodotto mutazioni cromosomiche strutturali.

Carcinogenicita

Non sono stati condotti studi di carcinogenicita con sufentanil.
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Tollerabilita locale

Sono stati condotti due studi di tollerabilita locale sulle tasche guanciali dei criceti con sufentanil
compresse sublinguali. Tali studi hanno permesso di concludere che Zalviso compresse sublinguali ha
un potenziale minimo o nullo di irritazione locale.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Mannitolo (E421)
Calcio fosfato dibasico

Ipromellosa \Q

Croscarmellosa sodica %
Acido stearico $
Magnesio stearato . $

Giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110) K\

6.2 Incompatibilita

Non pertinente. 2
6.3  Periodo di validita .0
.

3 anni Q\
6.4 Precauzioni particolari per la conserv@e

Conservare nella confezione originale per @ yogere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenita

Zalviso € fornito in una cartucgi
confezionata in una bustina {
assorbitore di ossigeno.

licarbonato, ciascuna contenente 40 compresse sublinguali e
1cola di poliestere/LDPE/pellicola di alluminio/LDPE con
¢ disponibile in confezioni da 1, 10 e 20 cartucce ¢ in confezioni
multiple contenenti 4 nfezioni da 20), 60 (3 confezioni da 20) e 100 (5 confezioni da 20)
cartucce, equiva&en@nivamente a 40, 400, 800, 1.600, 2.400 e 4.000 compresse sublinguali.
E possibile che \ ¢ le confezioni siano commercializzate.

6.6 e@oni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

La 1a deve essere usata solo con il dispositivo per la somministrazione di Zalviso, formato da
un sisteéma di controllo e un erogatore, per garantire 1’uso corretto del sistema.

Dopo averla rimossa dalla bustina, la cartuccia deve essere inserita immediatamente nel dispositivo
per la somministrazione di Zalviso.

11 dispositivo deve essere usato secondo le indicazioni fornite dal produttore.

Le istruzioni per I’impostazione del dispositivo per la somministrazione di Zalviso da parte
dell’operatore sanitario devono essere seguite attentamente.

11 dispositivo per la somministrazione di Zalviso non deve essere usato se uno qualsiasi dei
componenti ¢ visibilmente danneggiato.

11 dispositivo per la somministrazione di Zalviso completamente carico funziona senza ricarica fino a
72 ore.
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Dopo I’interruzione del trattamento I’operatore sanitario deve rimuovere la cartuccia dal dispositivo e
le cartucce usate e/o non completamente vuote devono essere smaltite dall’operatore sanitario in
conformita con le normative locali e con i requisiti per le sostanze sottoposte a controllo. Qualsiasi
altro materiale di scarto deve essere smaltito in conformita con le politiche istituzionali € con le
normative locali.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen
Germania

Tel.: +49 89 89 3119 22 &
.

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE INQ ERCIO
EU/1/15/1042/001 5\9
EU/1/15/1042/002 0
EU/1/15/1042/003

EU/1/15/1042/004

EU/1/15/1042/005 . .0
EU/1/15/1042/006 \
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZW E/ EINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data del rinnovo piu recente: 24 Settenilre 2020

Data della prima autorizzazione: 18 Sett@@)lS

10. DATA DI REVISIO TESTO

Informazioni piu dettaghate Sy questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http:/wWyW¥ema.curopa.eu.

o\U
O
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ALLEGATO 11 @0

PRODUTTORE RESPONSABILE RILASCIO DEI

LOTTI \
CONDIZIONI O LIMITAZIO@ FORNITURA E
UTILIZZO

ALTRE CONDIZI; @@EQUISITI

DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCT

L’US ED EFFICACE DEL MEDICINALE
.

CONDI@ LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA
(0]

N\
6\0
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A. PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
D-52078 Aquisgrana
Germania

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO
Medicinale soggetto a prescrizione medica speciale e limitativa (vedere allegato I: riassunto delle

caratteristiche del prodotto, paragrafo 4.2). \O

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’, SIONE

IN COMMERCIO $
.
. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) K\

I requisiti definiti per la presentazione dei Rapporti periodici di aggio Q sulla sicurezza
per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date di riferimgntoNgetf’1’ Unione europea
(elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, par. 7 della diretti 3/CE e successive
modifiche, pubblicato sul sito web dei medicinali europei. @

“~
Il Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commer Q presentare il primo Rapporto
periodico di aggiornamento sulla sicurezza per quest; inale entro 6 mesi successivi
all'autorizzazione.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIO UANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINA

° Piano di gestione del r'\r@MP)

Il titolare dell’autorizzazi issione in commercio deve effettuare le attivita e gli

interventi di farmacowvigilanZg richiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel
modulo 1.8.2 dell’a ione all'immissione in commercio e qualsiasi successivo
aggiornamentq,donderdito del RMP.

I1 RMP aggi deve essere presentato:
ta dell’ Agenzia europea dei medicinali;
o ogmiyvolta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del
vimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
ofilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di

farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

. Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio

Prima del lancio di Zalviso in ciascuno Stato membro, il Titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio (AIC) deve concordare con |’ Autorita nazionale competente il contenuto e il formato del
programma educazionale, inclusi i mezzi di comunicazione, le modalita di distribuzione e qualsiasi
altro aspetto del programma.
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11 Titolare dell’ AIC deve garantire che, in seguito alle discussioni e all’accordo con le Autorita
nazionali competenti di ciascuno Stato membro in cui viene lanciato Zalviso, tutti gli operatori sanitari
che si prevede possano prescrivere Zalviso siano informati, tramite una lettera informativa, su come
avere accesso/ricevere 1 seguenti materiali:

. Riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) e Foglio illustrativo

. Materiali educazionali per gli operatori sanitari

Il materiale educazionale deve contenere i seguenti messaggi chiave:
- Fornire informazioni sull’indicazione e su come selezionare adeguatamente i pazienti;

- Usare Zalviso secondo le indicazioni contenute nel RCP per garantire un utilizzo corre O
minimizzare i rischi.
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ALLEGATO III

ETICHETTATURA E FOGI;IO

USTRATIVO






INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA da 1, 10 e 20 cartucce

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil

ATTIVO(I)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINC ?O(I)

Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di sufentanil (come citrato). @

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI QV ‘

Contiene giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110), contiene @eggere il foglio
illustrativo per maggiori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO - 5

1 cartuccia con 40 compresse sublinguali
10 cartucce con 40 compresse sublinguali ciascuna

20 cartucce con 40 compresse sublinguali mach

O

S. MODO E VIA(E) DI SOMMII& ZIONE

Leggere il foglio illustrativo pr\@’uso.

Uso sublinguale.
Usare solo con il dispositi a somministrazione di Zalviso.

Inserire 1mmed1atam3 el dispositivo per la somministrazione di Zalviso, subito dopo aver rimosso
la bustina.

Non frantumaa &Caare o ingoiare la compressa.

6. WTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

| 8. DATA DI SCADENZA |

EXP
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO ,&

80339 MiinchenGermania .

AN

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIOWOMMERCIO

FGK Representative Service GmbH %
Heimeranstrasse 35 &

EU/1/15/1042/001 1 cartuccia con 40 compresse sublinguali 0
EU/1/15/1042/002 10 cartucce con 40 compresse sublinguali cia
EU/1/15/1042/003 20 cartucce con 40 compresse sublirzgﬁl iascuna

13. NUMERO DI LOTTO Q
A 2
Lot OQ

‘ 14. CONDIZIONE GENE%)IFORNITURA ‘

| 15. ISTRUZIONI}]@O |
. OD

| 16. INFO 1IN BRAILLE |

Giusti a@ per non apporre il Braille accettata.

ENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE ‘

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI ‘

21



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER CONFEZIONE MULTIPLA (SENZA BLUE BOX)

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I)

Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di sufentanil (come mtrat%

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI %

Contiene giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110), contie@ . Leggere il foglio
illustrativo per maggiori informazioni. @
“~

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

800 compresse sublinguali (20 cartucce da 40 compre ublinguali ciascuna). Componente di una
confezione multipla, non vendibile separatamegte.

5. MODOE VIA(E) DI SOMMI&IONE
Leggere il foglio illustrativo pr\@ uso.

Uso sublinguale.

Usare solo con il dispositi a somministrazione di Zalviso.

Inserire immediatam el dispositivo per la somministrazione di Zalviso, subito dopo aver rimosso
la bustina.

Non frantumae &Cﬁare o ingoiare la compressa.

6. WTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
I DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8.  DATA DI SCADENZA

EXP
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 07

FGK Representative Service GmbH

Heimeranstrasse 35 %
80339 Miinchen $
Germania * $

| 12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIOWOMMERCIO |

D

‘ 13. NUMERO DI LOTTO @ ‘
Lot ‘\0
A

| 14.  CONDIZIONE GENERALE DI FO |

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO c M |

\&

| 16. INFORMAZIONI n(?}?ILLE |
L 2

Giustificazione per rre il Braille accettata.
.
17. IDE 'ATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE ‘

W

| ISWNTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI |
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ETICHETTA ESTERNA (CON BLUE BOX)
SOLO CONFEZIONI MULTIPLE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVO(I)

Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di sufentanil (come mtrat%

3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI % ‘
V

Contiene giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110), contie@ . Leggere il foglio

illustrativo per maggiori informazioni. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUT@\O

Confezione multipla: 1600 compresse sublinguali (4Qonfezioni da 20] cartucce da 40 compresse
sublinguali ciascuna).

Confezione multipla: 2400 compresse subli 60 [3 confezioni da 20] cartucce da 40 compresse
sublinguali ciascuna)

Confezione multipla: 4000 compresse @uali (100 [5 confezioni da 20] cartucce da 40 compresse

sublinguali ciascuna) @
5. MODOE VIA( E&MINISTRAZIONE

Leggere il foghqlll o prima dell’uso.

Uso sublingua

Usare solo co \osmvo per la somministrazione di Zalviso.

Inserire i mente nel dispositivo per la somministrazione di Zalviso, subito dopo aver rimosso
la bust

N are, masticare o ingoiare la compressa.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.
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‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8.  DATA DI SCADENZA

EXP

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce

NECESSARIO

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, Sm

N

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

«

FGK Representative Service GmbH @0

Heimeranstrasse 35

80339 MiinchenGermania . .0

A
AV
11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ@

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ABE’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/15/1042/004 2 x 20 cartucce con 40 ¢ se sublinguali ciascuna
EU/1/15/1042/005 3 x 20 cartucce con esse sublinguali ciascuna
EU/1/15/1042/006 5 x 20 cartucce con 4Q,compresse sublinguali ciascuna

13. NUMERO DI LOT

Lot '\Q

. \C)
14. COND%XI)?E GENERALE DI FORNITURA

15. RUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE
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18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI




INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

BUSTINA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil

ATTIVO(I)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINC 'EO(I)

Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di sufentanil (come citrato). @

A P
3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI QV ‘

Contiene giallo tramonto FCF pigmento di alluminio (E110), contiene @eggere il foglio
illustrativo per maggiori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO - 5

1 cartuccia con 40 compresse sublinguali Q\

S. MODO E VIA(E) DI SOMMINIS"@NE

\4
Leggere il foglio illustrativo prima dellQ

Uso sublinguale.

Usare solo con il dispositivo pe ministrazione di Zalviso.

Inserire immediatamente ne itivo per la somministrazione di Zalviso, subito dopo aver rimosso
la bustina.

Non frantumare, masﬁ& o thgoiare la compressa.

6. AVVE A PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
LA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Te ori dalla vista e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO ‘

| 8.  DATA DI SCADENZA |

EXP
EXP vedere pagina 1
EXP vedere retro
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO ,&

FGK Representative Service GmbH %
Heimeranstrasse 35 $
0\
A~

80339 MiinchenGermania
12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIOWOMMERCIO |

13. NUMERO DI LOTTO @ ‘
Lo O
0
Lot vedere pagina 1 \
Lot vedere retro

14. CONDIZIONE GENERALE D@ITURA ‘

Y @
| 15. ISTRUZIONI PER L’ |
* A
| 16. INFORMAZ BRAILLE |
L 2
Giustiﬁcazioné\on apporre il Braille accettata.
) ]
17 FICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE |

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI ‘
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

CARTUCCIA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil
Uso sublinguale

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE [ 4
A P

| 3. DATA DI SCADENZA (\\V

‘ 4. NUMERO DI LOTTO @ié

| 5.  CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNQ

40 compresse sublinguali Q
6. ALTRO ( N
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Zalviso 15 microgrammi compresse sublinguali
sufentanil

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o all’infermiere.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Che cos’¢e Zalviso € a cosa serve \Q

Cosa deve sapere prima di prendere Zalviso

Come prendere Zalviso %
Possibili effetti indesiderati $
Come conservare Zalviso IS $

Contenuto della confezione e altre informazioni K\

AN

1.  Che cos’¢ Zalviso e a cosa serve Q\
1

11 principio attivo di Zalviso ¢ sufentanil, che appartiene ad un g% potenti medicinali contro il
dolore chiamati oppioidi. -

.
Zalviso ¢ usato per trattare il dolore acuto da moderato @iopo un’operazione chirurgica negli
adulti.

2. Cosa deve sapere prima di prendereQ)

Non prenda Zalviso:

- se ¢ allergico a sufentanil o r&lsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6)¢

- se ha gravi problemi r 11

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico, ‘thfermiere prima di prendere Zalviso.
.

Informi il medie kmfermiere prima del trattamento:
ofidizione che modifica la respirazione (ad esempio asma, sibilo o fiato corto).
0id u‘z lviso pud modificare la respirazione, il medico o I’infermiere controllera la

gspirdzione durante il trattamento;

sha una lesione alla testa o un tumore al cervello;

> ha problemi al cuore e alla circolazione, in particolare se presenta battito cardiaco rallentato,
battito cardiaco irregolare, basso volume sanguigno, pressione sanguigna bassa;

- se ha problemi al fegato da moderati a gravi o problemi gravi ai reni, perché questi organi
modificano il modo in cui I’organismo scompone ed elimina il medicinale;

- se ha problemi di abuso di medicinali o di alcol;

- se usa regolarmente un medicinale oppioide su prescrizione (ad esempio codeina, fentanil,
idromorfone, ossicodone);

- se ha movimenti intestinali troppo lenti;

- se ha una malattia della cistifellea o del pancreas.
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Disturbi della respirazione correlati al sonno

Zalviso contiene un principio attivo che appartiene al gruppo degli oppioidi. Gli oppioidi possono
causare disturbi della respirazione correlati al sonno, ad esempio apnea centrale nel sonno (respiro
superficiale/con pause del respiro durante il sonno) e ipossiemia correlata al sonno (basso livello di
ossigeno nel sangue).

Il rischio che si verifichi I’apnea centrale nel sonno dipende dalla dose di oppioidi. Il medico puo
prendere in considerazione la possibilita di ridurre il dosaggio totale di oppioidi in caso di apnea
centrale nel sonno.

Bambini e adolescenti
Zalviso non deve essere usato nei bambini e negli adolescenti di eta inferiore a 18 anni.

Altri medicinali e Zalviso

Informi il medico se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsias 1@

medicinale. In particolare, informi il medico se sta prendendo uno tra questi medicinali: \

- Medicinali che possono avere effetti sul modo in cui I’organismo scompone Za @
il ketoconazolo, che € usato per il trattamento delle infezioni fungine.

- Qualsiasi medicinale per 1’ansia, tranquillanti o altri medicinali oppioidis
aumentare il rischio di gravi problemi respiratori.

esempio

- Medicinali per il trattamento della depressione conosciuti con il nomesdiNnibitori delle
monoaminossidasi (Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOI). Qui icinali non devono
essere assunti nelle 2 settimane precedenti o in concomitanza c unzione di Zalviso.

- Medicinali per il trattamento della depressione conosciuti co@ne di inibitori selettivi della

ricaptazione della serotonina (Selective Serotonin Reupta@1 itors, SSRI) e inibitori della
ricaptazione della serotonina-noradrenalina (Serotonin-Norépinephrine Reuptake Inhibitors,
SNRI). Si raccomanda di non usare questi medic'ma@oncomitanza con Zalviso.

- Altri medicinali presi per via sublinguale (medici posizionare sotto la lingua, dove si
dissolvono) o medicinali che si diluiscono o ¢ o un effetto nella bocca (ad es. nistatina,
liquida o in pastiglie, che viene trattenuta in bocG& per trattare le infezioni fungine), perché
I’influenza su Zalviso non ¢ stata ancora@ta.

L’uso concomitante di Zalviso con farm, 'Quillanti come le benzodiazepine o farmaci simili,
aumenta il rischio di sonnolenza, difﬁchla respirazione (depressione respiratoria), coma e
potrebbe essere pericoloso per la v, er questo motivo, 1’uso concomitante con questi farmaci deve
essere considerato solo se non @mbili altri trattamenti.

Comunque se il medico le pr alviso insieme a farmaci sedativi, la durata del trattamento

concomitante verra ridott 1co

Informi il medico su tut i aci sedativi che sta assumendo e segua con scrupolo le sue istruzioni.
Potrebbe essere ut11 are parentl o amici di prestare attenzione ai segni e sintomi sopra riportati.
Contatti il me &\ta sintomi si manifestano.

Zalviso co

Non bgya mentre usa Zalviso, perché puo aumentare il rischio di problemi respiratori gravi.

Gr za e allattamento

Se ¢ in%eorso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando con
latte materno chieda consiglio al medico prima di prendere questo medicinale.

Zalviso non deve essere usato durante la gravidanza e in donne in eta fertile che non usano misure
contraccettive.

Sufentanil passa nel latte materno e puo causare effetti indesiderati nel bambino allattato al seno.
L’allattamento al seno non € raccomandato quando prende Zalviso.
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Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Zalvio altera la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari, perché causa sonnolenza, capogiri o
disturbi della visione. Non deve guidare o usare macchinari se manifesta uno qualsiasi di questi
sintomi durante o dopo il trattamento con Zalviso. Lei puo guidare veicoli e usare macchinari solo se ¢
trascorso un tempo sufficiente dopo 1’ultima dose di Zalviso.

Zalviso contiene lacca di alluminio FCF giallo tramonto (E110)
Zalviso contiene il colorante lacca di alluminio FCF giallo tramonto (E110), che puo causare reazioni
allergiche.

Zalviso contiene sodio
Zalviso contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa, cio¢ essenzialmente ‘senza sodio’.

3. Come prendere Zalviso %

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medieo.&8elhaldubbi consulti
il medico. K\

Le compresse sublinguali devono essere prese usando il dispositivo pe @ninistrazione di
Zalviso, un sistema che eroga una dose singola all’attivazione.

Prima di iniziare ad usare Zalviso il medico o I’infermiere le spi% come usare il dispositivo per la
somministrazione di Zalviso. Lei sara quindi in grado di prendereafa compressa al bisogno, per il
sollievo dal dolore. Segua attentamente le istruzioni. Sigrivplg@al medico o all’infermiere se non ha
compreso le istruzioni o non ¢ sicuro sull’utilizzo corr ispositivo per la somministrazione.

Dopo I’assunzione di una dose, non potra prendere un’alfra dose per 20 minuti e non potra prendere
piu di 3 dosi in un’ora.

11 dispositivo sara attivo per 3 giorni (7 e ¢ la durata massima raccomandata per il trattamento.

Zalviso deve essere posto sotto la limgua uSando il dispositivo per la somministrazione di Zalviso. Puo
controllare il suo trattamento eK aftivare il dispositivo solo quando ha bisogno di sollievo dal
dolore.

Le compresse si sciolgo@o la lingua, e non devono essere frantumate, masticate o ingoiate. Non
deve bere o mangia eve evitare di parlare per 10 minuti dopo ogni dose.
.

Zalviso deve Xreso solo in ambiente ospedaliero. Viene prescritto solo da medici esperti
nell’uso di ifici potenti come Zalviso e che conoscono gli effetti che potrebbe avere su di lei,
in partigol lla respirazione (vedere il paragrafo “Avvertenze e precauzioni” sopra).

NormwSiu) dispositivo se uno qualsiasi dei componenti ¢ visibilmente danneggiato.

Dopo il trattamento, il personale medico prendera il dispositivo per la somministrazione di Zalviso e
smaltira eventuali compresse inutilizzate. Il dispositivo ¢ costruito in modo tale da non poter essere
aperto.

Se prende piu Zalviso di quanto deve

11 dispositivo per la somministrazione attende 20 minuti tra una dose ¢ la successiva, per impedirle di
prendere piu Zalviso di quanto deve. Tuttavia, i sintomi del sovradosaggio includono problemi
respiratori gravi come respiro lento e superficiale, perdita di conoscenza, pressione sanguigna
estremamente bassa, collasso e rigidita muscolare. Se inizia a notare questi sintomi, informi
immediatamente il medico o I’infermiere.
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Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Gli effetti indesiderati pitl gravi sono problemi respiratori gravi come respiro lento e superficiale, che
possono causare interruzione della respirazione o incapacita di respirare.

Se lei manifesta uno qualsiasi degli effetti indesiderati descritti sopra, interrompa 1’assunzione di
Zalviso e informi immediatamente il medico o I’infermiere.

Effetti indesiderati molto comuni (possono interessare piu di 1 persona su 10): nausea, V(@

febbre. %
Effetti indesiderati comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10):
stato confusionale, capogiri, mal di testa, sedazione, aumento della frequenza @'H‘% essione

sanguigna alta, pressione sanguigna bassa, stipsi, indigestione, prurito, crampi ari involontari,
contrazioni muscolari spontanee e rapide, difficolta ad urinare.

Effetti indesiderati non comuni (possono interessare fino a 1 person Q: reazioni allergiche,
mancanza di interesse o di emozioni, nervosismo, sonnolenza, sensdgione anomala sulla pelle,
problemi nella coordinazione dei movimenti muscolari, contrazi@ colari involontarie, riflessi

aumentati, disturbi della vista, frequenza cardiaca ridotta, secchez#za/della bocca, sudorazione
eccessiva, eruzione cutanea, secchezza della pelle, brividiqdeBelezza.

allergiche gravi (shock anafilattico), convulsioni (att epilettici), coma, restringimento delle

Frequenza non nota (la frequenza non puo essere sti @ lla base dei dati disponibili): reazioni
acCul
pupille, pelle arrossata, sindrome da astinenza.

Segnalazione degli effetti indesiderati O

Se manifesta un qualsiasi effetto indesideratd, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o all’infermiere. Lei pugrinoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazio @'tato nell’Allegato V.

Segnalando gli effetti indesi% 1 puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza

di questo medicinale. Q
.

23
5. Come ¢ Zalviso

Conservi edicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

N 1 to medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sulla scatola e sulla bustina dopo
EXP:

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al personale medico
come eliminare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.
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6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Zalviso

- 11 principio attivo ¢ sufentanil. Ogni compressa sublinguale contiene 15 microgrammi di
sufentanil (come citrato).

- Gli altri componenti sono mannitolo (E421), calcio idrogeno fosfato, ipromellosa,
croscarmellosa sodica, acido stearico, magnesio stearato, lacca di alluminio FCF giallo tramonto
(E110) (vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di prendere Zalviso™).

Descrizione dell’aspetto di Zalviso e contenuto della confezione
Zalviso compresse sublinguali sono compresse di colore arancio, con superficie piatta e bordi
arrotondati. Le compresse sublinguali hanno un diametro di 3 mm.

Ogni cartuccia ¢ confezionata in una bustina che contiene un assorbitore di ossigeno.

Le compresse sublinguali sono fornite in cartucce; ogni cartuccia contiene 40 compresse SL@I
Zalviso compresse sublinguali ¢ disponibile in confezioni da 1, 10 e 20 cartucce e in ¢ i
04(19 )
sublinguali.

multiple contenenti 40 (2 confezioni da 20), 60 (3 confezioni da 20) €100 (5 confezj
cartucce, equivalenti rispettivamente a 40, 400, 800, 1.600, 2.400 e 4.000 compr
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio O
FGK Representative Service GmbH \
Heimeranstr. 35 0

80339 Miinchen @,
Germania -

Tel.: +49 - 89-893 119 22 'S
Fax: +49 - 89-893 119 20

Email: edgar.fenzl@fgk-rs.com Q\
Produttore Q
Griinenthal GmbH O

Zieglerstr. 6

D-52078 Aquisgrana

Germania

Tel.: +49-241-569-0 \@
@aggiornato il

Questo foglio illustratiQ

.
Informazioni piy d su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinalis : W.ema.europa.eu.
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