ANEXAI’ @

REZUMATUL CARACTERIST

@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 15 micrograme (sub forma de citrat).
Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat sublingual contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110) 0,074 mg.
Fiecare comprimat sublingual contine 0,013 mg de sodiu. \,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimat sublingual. ®0

Comprimatele sublinguale de Zalviso cu diametrul de 3 mm sunt co& te de culoare portocalie, cu
fete plane si margini rotunjite. 6

.9
4. DATE CLINICE @\

4.1 Indicatii terapeutice @

Zalviso este indicat pentru abordarea terape Qﬂurerii post-operatorii acute, de intensitate
moderatd pana la severa, la pacienti adulti.

4.2 Doze si mod de administr@

Zalviso trebuie administrat n
care au experienta In ceea ¢
adverse la opiacee, cu

D

*

i if* mediu spitalicesc. Zalviso trebuie prescris numai de céatre medici
1yeste managementul tratamentului cu opiacee, in special reactiile
eprimarea respiratorie (vezi pct. 4.4).

Comprimate@‘inguale de Zalviso sunt destinate autoadministrarii de catre pacient, ca raspuns la
durere, utidi dispozitivul de administrare a Zalviso. Dispozitivul de administrare a Zalviso este
inistreze un singur comprimat sublingual contindnd sufentanil 15 micrograme, la

aza controlului pacientului, la un interval de minim 20 de minute (interval de blocare) intre
e o perioada de cel mult 72 ore, care este durata maxima recomandatd a tratamentului. Vezi pct.
,,Mod de administrare”.

Varstnici

Nu au fost efectuate studii la grupe speciale de pacienti privind utilizarea comprimatelor sublinguale
de sufentanil la pacienti varstnici. In studiile clinice, aproximativ 30% dintre pacientii inclusi aveau
varsta cuprinsa intre 65 si 75 ani. Siguranta si eficacitatea la pacienti varstnici au fost similare cu cele
observate la adultii mai tineri (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica sau renala

Nu au fost efectuate studii la grupe speciale de pacienti privind utilizarea comprimatelor sublinguale
de sufentanil la pacienti cu insuficientd hepatica si insuficienta renald. Sunt disponibile doar date
limitate privind utilizarea sufentanilului la acesti pacienti. Zalviso trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu insuficienta hepaticad moderatd pana la severa ori cu insuficien{a renala severa (vezi

pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zalviso la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare &
*
\\

Numai pentru administrare sublinguala.

Zalviso comprimate sublinguale sunt destinate autoadministrarii utilizand dispozi e administrare
a Zalviso, care trebuie actionat de pacient numai ca raspuns la durere (vezi p?z ’
, Mestecat sau inghitit.

Comprimatul sublingual eliberat trebuie dizolvat sub limba, fara a fi zdyebit

Timp de 10 minute dupa utilizarea fiecarei doze de Zalviso, pacienti uie sd manance sau sa bea
si trebuie sa vorbeasca cat mai putin. %u

Cantitatea maxima de sufentanil care poate fi administrata intr a=¢u ajutorul dispozitivului de
administrare a Zalviso este de 45 micrograme (3 doze). o

In caz de utilizare maximala repetati de citre pacient, s va acoperi o perioada de 13 ore si
20 minute. Daca este necesar, pot fi utilizate cartug entare de Zalviso.

Pentru instructiuni privind montarea si manevgareg, dispozitivului de administrare a Zalviso inainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii 0\

- Hipersensibilitate la sub n\&tivé sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Deprimare respiratori ificativa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deprimare respiréto

Sufentani e cauza deprimare respiratorie, gradul/severitatea acesteia fiind dependente de doza.
Efect ratorii ale sufentanilului trebuie evaluate prin monitorizare clinicd, de exemplu, frecventa
respi ie, nivelul de sedare si saturatia in oxigen. Pacientii cu risc crescut sunt cei cu insuficienta

respitatorie sau cu rezerva respiratorie redusa. Deprimarea respiratorie cauzata de sufentanil poate fi
anulata de antagonistii opioizilor. Poate fi necesara administrarea repetatd de antagonisti, deoarece
durata deprimadrii respiratorii poate fi mai lunga decat cea a efectului antagonistilor (vezi pct. 4.9).

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn centrala (ASC) si
hipoxemie nocturnd. Utilizarea de opioide creste riscul de ASC intr-o maniera care depinde de doza.
La pacientii care prezinta ASC se va lua in considerare reducerea dozei totale de opioide.



Presiune intracraniana

Sufentanilul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care ar putea fi deosebit de susceptibili la efectele
cerebrale ale retentiei de CO,, cum sunt cei cu semne de presiune intracraniana crescuta sau cu nivel
diminuat al constientei. Sufentanilul poate masca evolutia clinica la pacientii cu traumatisme craniene.
Sufentanilul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu tumori cerebrale.

Efecte cardiovasculare

Sufentanilul poate cauza bradicardie. Prin urmare, acesta trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
bradiaritmie preexistentd sau cu antecedente de acest tip.

Sufentanil poate cauza hipotensiune arteriald, in special la pacientii hipovolemici. Trebuie luate
masurile adecvate pentru a se mentine stabilitatea valorilor tensiunii arteriale. \,

Insuficientd hepatica sau renala M m

Sufentanilul este metabolizat in principal in ficat si este excretat prin urina §i mat 'e. Durata
activitatii poate fi prelungita la pacientii cu insuficientd hepatica si insuficienta r %@severe. Sunt
disponibile doar date limitate privind utilizarea Zalviso la acesti pacienti. Pa@' ii)¢u insuficientad

hepatica moderata pana la severa ori cu insuficientd renala severa trebuie m izati cu atentie
pentru detectarea simptomelor de supradozaj cu sufentanil (vezi pct. 4.@

Potential de abuz si tolerantd 6

Sufentanilul prezinta potential de abuz. Acest lucru trebuid q@vedere la prescrierea sau
administrarea sufentanilului, in cazul in care exista bénu@ ivind un risc crescut de utilizare gresita,
abuz sau deturnare.

Pacientii care urmeaza tratament cronic cu opiaege sau cei dependenti de opiacee pot avea nevoie de
doze de analgezice mai mari decét cele pe % ate administra dispozitivul de administrare a

Zalviso. \

Efecte gastrointestinale \'0

Sufentanilul, fiind un agonist c@ptorului p-opioid, poate incetini motilitatea gastrointestinald. Prin
urmare, Zalviso trebuie utili prudentd la pacientii care prezinta risc de ileus.

Sufentanilul, fiind u t al receptorului p-opioid, poate cauza un spasm al sfincterului Oddi. Prin
urmare, Zalviso tri tilizat cu prudenta la pacientii care prezintd boli de tract biliar, inclusiv
pancreatita a; a?K

Riscul utih oncomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau substantele
afere

Utilizarea concomitenta a Zalviso si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
substantele aferente, poate duce la sedare, detresa respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie rezervatd pentru pacientii
pentru care nu existd optiuni de tratament alternativ. Daca se ia decizia de a prescrie Zalviso
concomitent cu medicamente sedative, durata tratamentului concomitent trebuie sa fie cat mai scurta
posibil. Pacientii trebuie urmariti Indeaproape pentru semne si simptome de detresa respiratorie si
sedare. In acest sens, se recomandi ferm s informati pacientii si ingrijitorii acestora pentru a avea
cunostinta de aceste simptome (vezi pct. 4.5).



Altele

Inainte de utilizare, profesionistul din domeniul medical trebuie si se asigure ca pacientii au primit o
instruire adecvata cu privire la modul de utilizare a dispozitivului de administrare a Zalviso pentru a-si
autoadministra comprimatele dupa cum este necesar, in scopul controlarii durerii post-operatorii.
Zalviso trebuie utilizat numai de pacientii care sunt capabili sa inteleaga si sd urmeze instructiunile de
utilizare a dispozitivului de administrare. Profesionistul din domeniul medical trebuie sa aiba in vedere
capacitatea (de exemplu, cea vizuala sau cognitiva) pacientului de a utiliza dispozitivul in mod
adecvat.

Excipienti

Zalviso comprimate sublinguale contine agentul azo-colorant lac de aluminiu FCF galben Sun \
(E110), care poate cauza reactii alergice.

Zalviso comprimate sublinguale contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, ad’e%ctic
,»nu contine sodiu”. \

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune 0\'0

Interactiune cu enzima 3A4 a citocromului P450 @.

Sufentanilul este metabolizat 1n principal de enzima 3A4 a citocrom&@;an P450. Ketoconazolul,
un inhibitor puternic al CYP3A4, poate creste semnificativ expun istemica la sufentanilul
administrat sublingual (crestere de 19% a concentratiilor plas axime (Cmax), crestere de 77% a
expunerii totale la substanta activa (ASC)) si poate prelungi cu 4, timpul pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime. Nu poate fi exclusa exi unor efecte similare in cazul altor
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, itracona navir). Orice modificare a
eficacitatii/tolerabilitdtii asociata cu cresterea expuglrii, va fi compensata in practica prin modificarea
frecventei de administrare (vezi pct. 4.2). 0

Deprimante ale sistemului nervos central ( @

Utilizarea concomitenta a deprimantgl C, incluzand barbituricele, neurolepticele sau alte opiacee,
gazele halogenate sau alte depri selective ale SNC (de exemplu, alcoolul) poate accentua
deprimarea respiratorie.

Medicamente sedative, @ét benzodiazepinele sau substante aferente

Utilizarea concomj e opioide cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
substantele a e,fcreste riscul de sedare, detresa respiratorie, coma si deces, din cauza efectului
suplimentar rimare a SNC. Durata administrarii concomitente trebuie sa fie limitata (vezi

pct. 4.4). @

MediBamente serotoninergice

Administrarea sufentanilului concomitent cu un medicament serotoninergic, cum sunt inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) sau
inhibitorii monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului de aparitie a sindromului
serotoninergic, o afectiune cu risc letal. Nu trebuie luati inhibitori ai monoaminoxidazei in intervalul
de 2 saptamani anterior administrarii Zalviso sau concomitent cu administrarea acestuia.



Altele

Interactiunea cu alte medicamente cu administrare sublinguala sau medicamente destinate sa
dilueze/sa instituie un efect la nivelul cavitatii orale nu a fost evaluata, iar administrarea simultana
trebuie evitata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea sufentanilului la femeile gravide pentru a putea evalua
potentialele sale efecte nocive. Pana in prezent, nu exista indicatii conform carora utilizarea
sufentanilului in timpul sarcinii creste riscul de malformatii congenitale. \'
Sufentanilul traverseaza placenta

In studiile desfasurate la animale a fost demonstrata existenta toxicitatii asupra functiei @Qducere

(vezi pct. 5.3).

Zalviso nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei cu potential fertil care n @zeazé masuri
contraceptive.

Alaptarea

Sufentanilul administrat intravenos este excretat in laptele uman; @.\ are, se recomanda ca
administrarea Zalviso la femeile care aldpteaza sa se faca cu p Nu se recomanda alaptarea in
perioada de administrare a sufentanilului, din cauza rlsculﬂ e de tip opiaceu sau de toxicitate
asupra nou-nascutului/sugarului alaptat (vezi pct. 4.9).

Fertilitatea @

Nu exista date privind efectele sufentanilul fertilité;ii la femei sau la barbati.

4.7 Efecte asupra capacititii de a \ uce vehicule si de a folosi utilaje

Sufentanil are influentd majora capacna‘;u de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie sfatuiti sa nu conduca ictle si sa nu foloseasca utilaje in cazul in care resimt somnolenta,
ameteala sau tulburari de in timpul tratamentului cu Zalviso sau dupa aceea. Pacientii trebuie sa

conduca vehicule si sa sdascd utilaje numai dacad a trecut suficient timp de la ultima doza de

Zalviso administrat%

apnee'si stop respirator (vezi pct. 4.4).
Pe baza datelor de siguranta combinate provenite din aceste studii clinice, greata si varsaturile au
fost reactiile adverse cel mai frecvent raportate (frecventa > 1/10 ).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos sunt sumarizate reactiile adverse identificate fie in cadrul studiilor clinice,
fie in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata a altor medicamente care contin sufentanil.
Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente >1/10
Frecvente >1/100 si < 1/10
Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100
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Rare

Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

>1/10 000 si < 1/1000

<1/10 000
Care nu poate fi estimata din datele disponibile

Clasificarea MedDRA pe | Foarte |Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate* | Soc anafilactic
imunitar \
Tulburari psihice Stare de confuzie Apatie* @."

Nervozitate* oA/‘ »
Tulburari ale sistemului Ameteala Somnolenta Convuﬁhv
nervos Cefalee Parestezie or@

Sedare Ataxie* K

Distonie* \b

Hiperreflexie*
Tulburari oculare Tulburari d Mioza

vedere %¢

Tulburari cardiace

cardiace

Crestere a frecventei

Scéde%\'
fre@
Y car e*

Tulburari vasculare

arteriale

N

Crestere a tensiunii

Scadere a tensi@
arteriale

>

Tulburari respiratorii, Deprim \} Apnee Stop respirator
toracice si mediastinale rew@
Tulburari Gre '\ onstipatie Xerostomie
gastro-intestinale Vi i | Dispepsie
Afectiuni cutanate si ale . Prurit Hiperhidroza Eritem
tesutului subcutanat Eruptii cutanate
@" tranzitorii
* C) Xerodermie*

Tulburari i ?i Spasme musculare
musculo- h@ si ale involuntare
tesutu@ ctiv Fasciculatii

musculare*
Tulburiri renale si ale Retentie urinara
ciilor urinare
Tulburari generale sila | Febrd cu Frisoane Sindrom de sevraj
nivelul locului de valori Astenie medicamentos
administrare foarte

mari

* consultati ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”




Descrierea reactiilor adverse selectate

Dupa utilizarea prelungita a altor substante cu activitate asupra receptorului p-opioid, au fost observate
simptome de sevraj dupa intreruperea brusca a tratamentului.

Unele reactii adverse nu au fost observate in cadrul studiilor clinice cu Zalviso. Frecventele acestora
au fost stabilite pe baza datelor legate de administrarea intravenoasa a sufentanilului: frecvente —
fasciculatii musculare; mai putin frecvente — hipersensibilitate, apatie, nervozitate, ataxie, distonie,
hiperreflexie, scadere a frecventei cardiace si xerodermie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acesglucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii di K
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul_gi lui
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. ¢

4.9 Supradozaj \'OK
Semne si simptome 0

Supradozajul cu sufentanil se manifesta printr-o exacerbare a efectelor acologice ale acestuia. In
functie de sensibilitatea individuala, tabloul clinic este determinat d% de deprimare respiratorie.
Acesta poate varia de la hipoventilatie pana la stop respirator. Alt@ ome care pot aparea sunt
pierderea constiintei, coma, soc cardiovascular si rigiditate mu@ .

<

Abordare terapeutica @\

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa s€ concentreze asupra tratarii simptomelor de
agonism la nivelul receptorului p-opioid, incluzand administrarea de oxigen. Atentia principald trebuie
acordata obstructiei cailor aeriene si necesitd N&tilaﬁei asistate sau controlate.

In cazul deprimarii respiratorii, trebuie adrfiini¥trat un antagonist de opiacee (de exemplu, naloxon).
Aceasta nu exclude adoptarea unor co Nnésuri mai directe. Trebuie avut in vedere faptul ca
antagonistul de opiacee are o durata tivitate mai scurta dect sufentanilul. In acest caz,
antagonistul de opiacee trebuie @&s at repetat sau in perfuzie.

5. PROPRIETAT@NACOLOGICE

5.1 Proprietﬁ@ codinamice
*

Grupa farm peutica: Anestezice, anestezice opioide, codul ATC: NO1AHO03

Sufentanilul este un opiaceu sintetic puternic, cu legare Inalt selectiva de receptorii p-opioizi.
Sufentanilul actioneaza ca un agonist complet asupra receptorilor p-opioizi.

Sufentanilul nu induce eliberarea de histamina. Toate efectele sufentanilului pot fi blocate imediat si
complet prin administrarea unui antagonist specific, cum este naloxona.


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

Efecte farmacodinamice primare

Analgezie

Se considera ca analgezia indusa de sufentanil este mediata prin activarea receptorilor p-opioizi in
principal la nivelul SNC, modificand procesele care influenteaza atat perceptia, cat si raspunsul la
durere. La om, potenta este de 7 pana la 10 ori mai mare decat cea a fentanilului si de 500 pana la
1000 de ori mai mare decat cea a morfinei (administrare orald). Lipofilitatea Tnalta a sufentanilului
permite substantei sa fie administrata sublingual si sd obtina o instalare rapida a efectului analgezic.

Efecte farmacodinamice secundare

Deprimare respiratorie

Sufentanilul poate cauza deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4), precum §i supresia reﬂe@ﬂv&ei.
Alte efecte asupra SNC \'O

Se cunoaste cd dozele mari de sufentanil administrat intravenos cauzeaza rigj Q‘nuscularﬁ,
probabil ca rezultat al unui efect asupra substantei negre si nucleului striat. itatea hipnotica poate
fi demonstrata prin modificarile EEG aparute. @

Efecte gastrointestinale 6

Concentratiile plasmatice cu efect analgezic ale sufentanilﬁ(&auza greata si varsaturi prin iritatia
zonei de declansare chemoreceptoare. &
Efectele gastrointestinale ale sufentanilului includ sca otilitatii de propulsie, reducerea secretiei
si cresterea tonusului muscular (pana la aparitia spa@k) al sfincterelor tractului gastrointestinal

(vezi pct. 4.4). 0

Efecte cardiovasculare Q

Administrarea intravenoasa de do icivde sufentanil in asociere cu activitatea vagala (colinergica)
probabila cauzeaza bradicardie 8,51 reducerea usoara a rezistentei vasculare sistemice, fara o
scadere semnificativa a tensi riale (vezi pct. 4.4).

e

Stabilitatea cardiovasculard asemenea, rezultatul efectelor minime asupra presarcinii cardiace,
debitului cardiac si con 1 miocardic de oxigen. Nu au fost observate efecte directe ale
sufentanilului asupr% 1€1 miocardice.

nSi a clinica

Eficacitate

tea Zalviso privind analgezia controlatd de pacient a fost demonstraté in 3 studii clinice de
faza I, In durerea acuta nociceptiva si viscerala post-chirurgicala (durerea post-chirurgicald in urma
interventiilor chirurgicale abdominale sau ortopedice majore): 2 studii desfasurate in regim dublu-orb,
controlate fata de placebo (Zalviso N =430 pacienti; placebo N = 161 pacienti) si 1 studiu desfasurat
in regim deschis, controlat fatd de comparator activ (Zalviso N = 177 pacienti; morfina

N = 180 pacienti).

Pacientii au fost tratati utilizandu-se schema terapeutica recomandata pentru Zalviso,
de 15 micrograme sufentanil administrat sublingual la nevoie, cu un interval de blocare de minimum
20 de minute, in decursul unei perioade de 72 ore.

Superioritatea fata de placebo a fost demonstrata in studiile de faza III controlate fata de placebo in
ceea ce priveste criteriul principal de evaluare reprezentat de suma ponderata 1n timp a diferentei de
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intensitate a durerii in decurs de 48 de ore de la momentul initial (SPID48; P <0,001) si criteriile
secundare de evaluare reprezentate de SPID ponderata in timp (P <0,004), ameliorarea totala a durerii
(TOTPAR; P <0,004) si evaluarea globala a pacientului (P <0,007) in decurs de 24, 48 si 72 de ore. In
aceste studii clinice, dupa 48 de ore, mai mult de jumatate dintre subiectii din grupul de tratament cu
Zalviso au prezentat o reducere relevantd a durerii (procentul respondentilor 30%) (durere viscerala
60%, durere nociceptiva 54,9%).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti (78,5%) au evaluat metoda de control al durerii ca fiind
,bund” sau ,,excelenta” in cazul utilizarii Zalviso, comparativ cu metoda de analgezie cu morfina
administrata intravenos, controlata de pacient (65,5%) (criteriul principal de evaluare la 48 ore;
P =0,007). Pacientii au raportat in toate cele 3 studii clinice de faza III o ameliorare a durerii
semnificativa clinic in prima ora de tratament cu Zalviso (diferenta de intensitate a durerii fata
momentul initial si raspunsul total la durere > 1 NRS). De asemenea, Zalviso a fost considerat d%nd
mai usor de utilizat de catre profesionistii din domeniul medical (P = 0,017). @'

L 2
Dupa cum s-a demonstrat in studiul controlat fata de comparator activ, timpul mediu g '&&tilizarea
dozelor de Zalviso a fost aproximativ dublu comparativ cu cel necesar in cadrul @ el cu morfina
administratd intravenos, controlatd de pacient (aproximativ 80 minute, fatd de aptgximativ 45 de
minute) In primele 48 ore. 6
Pacientii care au fost tratati cu Zalviso intre 48 si 72 ore 1n cadrul celor trei @h controlate au utilizat
un numar diferit din cele 216 doze disponibile, cu o medie de 49 doze acient (interval
8-153 doze), majoritatea pacientilor (69,7%) utilizdnd intre 24 si 72

Deprimare respiratorie @
*

Dozele analgezice de Zalviso au cauzat efecte de deprirn@spiratorie la unii pacienti in cadrul
studiilor clinice. In studiul de faza III controlat fatd d arator activ, amploarea scaderii saturatiei
in oxigen a fost comparabila intre grupul de tratam@lalviso si cel la care s-a administrat i.v.
morfind, procedura controlatd de pacient. Cu toate acestea, procentul pacientilor care au prezentat
episoade de scadere a saturatiei in oxigen d @\inistrarea de Zalviso comprimate sublinguale cu
dispozitivul de administrare (19,8%) a fos@tic semnificativ mai mic decat in cazul grupului de

tratament cu morfina i.v. cu ACP (30,Q0%). Studiile clinice au aratat ca sufentanilul administrat
intravenos cauzeaza un grad mai Ke primare respiratorie, comparativ cu dozele echi-analgezice

de fentanil. Q

5.2 Proprietiti farmac @ice

Absorbtie @

Farmacocinetic gﬂntanilului dupa administrarea sublinguala poate fi descrisa printr-un model
u absorbtie de prim ordin. Aceasta cale de administrare duce la o biodisponibilitate

,_,
=
)
5
o
g
=,

absoluta ta prin evitarea metabolizarii intestinale si hepatice de prim pasaj de catre

enzim /

Bi nibilitatea absoluta medie dupa administrarea sublinguala a unui singur comprimat de
Zalviso, comparativ cu o perfuzie intravenoasa cu sufentanil 15 micrograme cu durata de un minut a

dupa administrarea orald (inghitire). In studiile clinice, in cursul administrarilor repetate,
biodisponibilitatea a scazut la 37,6%.

Studiul cu administrare bucald a aratat o biodisponibilitate crescuta de 78% atunci cand comprimatele
au fost plasate 1n fata dintilor frontali inferiori.

Concentratiile maxime de sufentanil sunt atinse la aproximativ 50 de minute dupa o doza unica; acest
interval de timp se scurteazi la aproximativ 20 de minute dupa administrare repetata. in cazul
administrarii Zalviso la interval de 20 minute, concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost
atinse dupa 13 doze.
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Distributie

Volumul central de distributie dupa administrarea intravenoasa a sufentanilului este de aproximativ
14 litri, iar volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 350 litri.

Metabolizare

Metabolizarea are loc in principal in ficat i in intestinul subtire. La om, sufentanilul este metabolizat
in principal prin intermediul enzimei 3A4 a citocromului P450 (vezi pct. 4.5). Sufentanilul este
metabolizat rapid Intr-un numar de metaboliti inactivi, N- si O-dezalchilarea oxidativa fiind principala
cale de eliminare.

Eliminare

917 V/min.
Aproximativ 80% din doza de sufentanil administrata intravenos este excretata in 24 ore.
Numai 2% din doza se excreta in forma nemodificatd. Valoarea clearance-ului n influentata de

rasd, sex, parametri renali, parametri hepatici sau de utilizarea concomitenta traturi ale
CYP3A4. fb»

Clearance-ul plasmatic total dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice este de @mtiv
e

Concentratiile plasmatice clinic relevante sunt determinate, in mare @, de timpul necesar
concentratiei plasmatice a sufentanilului sa scada de la Crax la 509%1 max dupd oprirea administrarii
(timp de injumatatire plasmatica dependent de context sau DC ai degraba decat de timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare. Dupa o doza unica; yaloaféa mediand a DC Ty, a fost

de 2,2 ore, crescand la o valoare mediana de 2,5 ore dup inistrarea de doze repetate: astfel, calea
de administrare sublinguala prelungeste substantial d actiune constatata in cazul administrarii
intravenoase a sufentanilului (DC Ty, de 0,14 ore). i similare ale DC Ty, au fost observate dupa
administrarea atat a unei doze unice, cat si a unog doze repetate, ceea ce demonstreaza ca exista o
durata de actiune predictibila si constanta d inistrari repetate de comprimate sublinguale.
Dupa administrarea unica a 15 microgramégufentanil sub forma de comprimat sublingual, au fost
observate valori medii ale timpului de jijumatatire plasmatica prin eliminare situate intre 6 si 10 ore.

Dupa administréri repetate, s-a co afjun timp mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mai
lung, de pana la 18 ore, determi oncentratiile plasmatice mai mari de sufentanil atinse dupa
administrarea repetata, precum Sipe baza posibilitatii de a cuantifica aceste concentratii plasmatice pe
o perioadd mai lunga de ti

Grupe speciale de p

Insuficienta ‘n@)

O analiz cocinetica populationala a concentratiilor plasmatice ale sufentanilului in urma
utilizagh alviso la pacienti si voluntari sanatosi (N = 700), care a inclus 75 pacienti cu insuficienta
ren oderata si 7 pacienti cu insuficienta renala severa, nu a identificat functia renala drept o

covariata semnificativa pentru clearance. Totusi, din cauza numarului limitat de pacienti cu
insuficienta renald severa studiati, Zalviso trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale pentru Zalviso la pacienti si voluntari sdnatosi

(N =700), care a inclus 13 pacienti cu insuficienta hepaticd moderata si 6 pacienti cu insuficienta
hepatica severa, functia hepatica nu a fost identificata drept o covariatd semnificativa pentru clearance.
Din cauza numarului limitat de pacienti cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa, este posibil
sa nu fi fost detectat un potential efect al disfunctiei hepatice drept covariata pentru clearance. De
aceea, Zalviso trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).
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Copii si adolescenti

Nu exista date farmacocinetice privind utilizarea Zalviso la copii si adolescenti.
Sunt disponibile date farmacocinetice limitate la copii dupa administrarea intravenoasé a
sufentaniluluii.

Varstnici

Nu au fost efectuate studii la grupe speciale de pacienti privind utilizarea Zalviso la varstnici. Datele
farmacocinetice provenite de la administrarea intravenoasa a sufentanilului nu au relevat diferente
legate de varsta. In studiile clinice de fazi 3, controlate fata de placebo, aproximativ 20% din pacientii
inclusi erau varstnici (varsta > 75 de ani) si aproximativ 30% din pacientii inclusi aveau varsta
cuprinsa intre 65 si 75 ani. Analiza farmacocinetica populationala a aratat existenta unui efect
determinat de vérsta, cu o scadere de 27% a clearance-ului la varstnici (cu varsta peste 65 a cat
aceasta scadere este mai mica decat variabilitatea observata intre subiecti, de 30-40%, a r110r
de expunere la sufentanil, se considera ca acest efect nu are relevanta clinica, mai al and 1n vedere
ca utilizarea Zalviso se face ,,la nevoie”.

Farmacocinetica populationald

Cand pacientii au realizat ei Insgisi stabilirea treptata a dozei de Zalviso p8na la obtinerea efectului
analgezic, concentratiile plasmatice ale sufentanilului au fost, in rne&i 60-100 pg/ml pe durata a
doua zile de utilizare, fara a exista un efect legat de varsta sau de ele de masa corporala (IMC) ori

de insuficienta renald sau hepatica usoara pana la moderata. @
<

Pacienti cu IMC > 30 kg/m? @\

Analiza farmacocineticé populationala utilizand I pt covariata a aratat ca pacientii cu o valoare
a IMC > 30 kg/m? 1si administreaza medicame@m i frecvent.

5.3 Date preclinice de siguranta Q

Toxicitatea dupd doze repetate \'0

S-a demonstrat ca sufentanil @e efecte de tip opiaceu la o varietate de animale de laborator
(caine, sobolan, cobai, hal %a doze mai mari decat cele care induc analgezia, acelasi efect fiind
observat si in cadrul a a Studii cu doza repetata, cu sufentanil sub forma de comprimate sublinguale
administrate pe cale a la hamsterul auriu sirian.

Toxicitate a Gﬁctiei de reproducere

Sufentani a avut efecte teratogene la sobolan si iepure. Sufentanilul a cauzat letalitate

sobolanii si iepurii tratati timp de 10-30 zile in cursul gestatiei cu o doza de 2,5 ori mai
at doza maxima recomandata la om prin administrare intravenoasa. Efectul embrioletal a fost
rat ca fiind secundar toxicitatii materne.

Nu au fost observate efecte negative in cadrul unui alt studiu desfasurat la sobolani care au fost tratati
in perioada de organogeneza cu doze de 20 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om.
Efectele preclinice au fost observate numai in urma administrarii unor doze semnificativ mai mari
decat doza maxima recomandata la om, acestea avand astfel o relevanta scazuta pentru utilizarea

clinica.
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Mutagenitate

Testul Ames nu a relevat nicio activitate mutagend a sufentanilului. In cadrul testului micronucleilor la
femelele de sobolan, dozele unice de sufentanil de pana la 80 pg/kg administrate intravenos
(aproximativ de 2,5 ori mai mari decat doza maxima administratd intravenos la om) nu au cauzat
mutatii cromozomiale structurale.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu sufentanil.

Toleranta locala \'

Au fost efectuate doua studii de toleranta locala prin administrarea de sufentanil comprima
sublinguale in plicatura obrazului la hamster. Concluzia desprinsa din aceste studii a fos & iso
comprimate sublinguale nu are niciun potential sau are un potential minim de iritatie 1B

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 09

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421) %
Hidrogenatofosfat de calciu @
Hipromeloza *

Croscarmeloza sodica @.

Acid stearic
Stearat de magneziu
Lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110) 0

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul. \'0
6.3 Perioada de Valabilit@Q

3 ani @

6.4 Precautii €e,1 e pentru pastrare

A se pastpas alajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.®nra si continutul ambalajului

Zalviso este furnizat intr-un cartus din policarbonat, fiecare cartus continand 40 de comprimate
sublinguale si fiind ambalat intr-un plic din folie de poliester/PEJD/folie de aluminiu/PEJD prevazut
cu absorbant de oxigen. Zalviso este disponibil Tn méarimi de ambalaje de 1 si 10, 20 de cartuse si in
ambalaje multiple continand 40 (2 ambalaje a cate 20), 60 (3 ambalaje a cate 20) si 100 (5 ambalaje a
cate 20) cartuse, echivaland cu 40, 400, 800, 1600, 2400 si, respectiv, 4000 de comprimate
sublinguale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

13



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cartusul trebuie utilizat numai impreuna cu dispozitivul de administrare a Zalviso, format dintr-un
controler si un distribuitor, pentru a asigura utilizarea adecvata a acestui sistem.
Dupa scoaterea din plic, cartusul trebuie imediat amplasat in dispozitivul de administrare a Zalviso.

Dispozitivul trebuie utilizat conform recomandarilor din informatiile furnizate de fabricantul
dispozitivului.

Instructiunile pentru asamblarea dispozitivului de administrare a Zalviso recomandate de catre un
profesionist din domeniul medical trebuie urmate cu atentie.

Dispozitivul de administrare a Zalviso nu trebuie utilizat in cazul in care vreuna din componentele
acestuia este vizibil deteriorata. \'
Dispozitivul de administrare a Zalviso complet incarcat va functiona fara reincarcare timp %ult
72 ore. M }v
Dupa oprirea tratamentului, profesionistul din domeniul medical trebuie sa scoata @ din
dispozitiv si orice cartuge neutilizate si/sau incomplet golite trebuie eliminate (@{smonistul din

domeniul medical in conformitate cu legislatia si reglementarile locale privi antele cu regim
controlat. Orice alte deseuri trebuie eliminate in conformitate cu politicile i ionale i cu

reglementarile locale. @

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE P A
*

FGK Representative Service GmbH @

Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen @

Germania

Q\‘}

8. NUMARUL(ELE) AUTO@\EI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1042/001 @Q

Tel.: +49 89 89 3119 22

EU/1/15/1042/002
EU/1/15/1042/003
EU/1/15/1042/004

EU/1/15/1042/005~( O
EU/1/15/104E7

9. PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Septembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Septembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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N

CONDI% STRICTII PRIVIND UTILIZAREA

&0

@Q)
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE Pm@

\

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta \'O

medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de trans ¢ la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Digegsiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web eur mrivind
medicamentele.

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguran@ acest

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuﬁ“‘fg’d raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni d% orizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIV®§LIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI
S

. Planul de management al risc \(
DAPP se angajeaza sa efectueze @a‘;ile si interventiile de farmacovigilenta necesare

detaliate in PMR-ul aprobat siptezehtat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare te ale PMR-ului.

O versiune actualiza, trebuie depusa:
o la cererea @5 Europene pentru Medicamente;
e lamod E&smtemulul de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
1nf0r 1\01 care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

. asuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Zalviso in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de
distributie si orice alte aspecte ale programului.
DAPP trebuie sa se asigure ca, in urma discutiilor si acordului cu autoritatile nationale competente, in
fiecare Stat Membru in care Zalviso este lansat, toti profesionistii din domeniul medical de la care se
asteapta sa prescrie Zalviso sunt informati printr-o scrisoare de informare asupra modului de acces la
urmadtoarele articole / primesc urmatoarele articole:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si Prospectul

e Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul medical
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Materialul educational va contine urméatoarele mesaje-cheie:

Informare asupra indicatiei si modului adecvat de selectare a pacientilor
Utilizarea Zalviso trebuie sa se faca conform RCP pentru a asigura o utilizare
corespunzatoare i a minimiza riscurile
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA pentru 1, 10 si 20 de cartuse

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale
sufentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ;

Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 15 micrograme (sub forma de citrat). «

N

3. LISTA EXCIPIENTILOR &J ‘

\,

Contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110), contine sodiu. Vezi pro@ml pentru informatii

suplimentare. @
A

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL Q," |
£ 2

1 cartus cu 40 comprimate sublinguale @,

10 cartuse a cate 40 comprimate sublinguale
20 cartuse a cate 40 comprimate sublinguale

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE MINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de util@

Administrare sublinguala. Q
A se administra numai cu dim ivul de administrare a Zalviso.

A se amplasa in dispoziti dministrare a Zalviso imediat dupa scoaterea din plic.
Nu zdrobiti, nu mestecafi $inu inghititi comprimatul.
« Cy

6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @a la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

20



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA:[A

FGK Representative Service GmbH

>
Hei trasse 35 . /\/
80339 Miinchon Q

Germania
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA (@.

EU/1/15/1042/001 1 cartus cu 40 comprimate sublinguale \@
EU/1/15/1042/002 10 cartuse a cate 40 comprimate sublinguale %
EU/1/15/1042/003 20 cartuse a cite 40 comprimate sublingual@

L 2

o
13. SERIA DE FABRICATIE Q"
Lot 0&

«
| 14.  CLASIFICARE GENERALAPRIVIND MODUL DE ELIBERARE

N\

‘ 15. INSTRUCTIUNI D@ZARE

| 16. INFORM \ BRAILLE

L 2
Justificare a@té pentru neincluderea informatiei in Braille.

2

\NENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA COMPONENTA A UNUI AMBALAJ MULTIPLU (FARA
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale
sufentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ( §
) 4

L 2
Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 15 micrograme (sub forma de citrat). K\

2N
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \ D) |
72N
Contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110), contine sodiu. Vez@mpectul pentru informatii

suplimentare. \

<
|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL® |

N\
800 comprimate sublinguale (20 cartuse a cate 40 copiprifate sublinguale).
Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi ¢ 1alizata separat.

N,

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE MINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de util@

Administrare sublinguala. Q
A se administra numai cu dim ivul de administrare a Zalviso.

A se amplasa in dispoziti dministrare a Zalviso imediat dupa scoaterea din plic.
Nu zdrobiti, nu mestecafi $inu inghititi comprimatul.

6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @a la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA:IA

Heimeranstrasse 35 .

FGK Representative Service GmbH @.\'
80339 MiinchenGermania &

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA _N\ )
(

| 13.  SERIA DE FABRICATIE )gs}

Lot @
.

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND DE ELIBERARE

N
D)

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARJ:Q\J

N

| 16. INFORMATII iN BRAI

-

Justificare acceptata pentru 1@ uderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFL @lvl UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
3

O

18 IFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU)
NUMAI AMBALAJE MULTIPLE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale
sufentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

/N

L 2
Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 15 micrograme (sub forma de citrat). K\

L

) 4

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

™

Contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110), contine sodiu. Vez®)spectul pentru informatii

suplimentare.

>

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL® @

N\

Ambalaj multiplu: 1600 comprimate sublinguale [40, alaje a cate 20) cartuse a cate
40 comprimate sublinguale].

Ambalaj multiplu: 2400 comprimate sublingual&[60 (3 ambalaje a cate 20) cartuse a cate
40 comprimate sublinguale]. 6

Ambalaj multiplu: 4000 comprimate syblinguale [100 (5 ambalaje a cate 20) cartuse a cate

40 comprimate sublinguale]. 0

5. MODUL SI CALEA@QE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul ina@ utilizare.
Administrare subli

A se administga
A se amplas

Nu zdrob@

u dispozitivul de administrare a Zalviso.
ozitivul de administrare a Zalviso imediat dupa scoaterea din plic.
estecati si nu inghitifi comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. %ENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
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\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE ‘

>

) 4

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR®*
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE D FEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL \
0 N

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI D@NERE PE PIATA ‘

FGK Representative Service GmbH @
Heimeranstrasse 35 6
80339 MiinchenGermania .\@
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE P PE PIATA
N

EU/1/15/1042/004 2 x 20 cartuse a cate 40 compaimate sublinguale
EU/1/15/1042/005 3 x 20 cartuse a cate 40 mate sublinguale
EU/1/15/1042/006 5 x 20 cartuse a cétw primate sublinguale

%,

13.  SERIA DE FABRICATIFENY
N\
Lot @

14. CLAS§F§§A}‘E GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |
o)
| 15&&UCIIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale
sufentanil

Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil 15 micrograme (sub forma de citrat). «

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ;
)

3. LISTA EXCIPIENTILOR &J ‘

\,

Contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110), contine sodiu. Vezi pro@ml pentru informatii

suplimentare. @
A

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL Q," |
£ 2

1 cartus cu 40 comprimate sublinguale @,

N

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A\
A se citi prospectul inainte de utilizar Q

Administrare sublinguala.

A se administra numai cu dispozi @administrare a Zalviso.

A se amplasa in dispozitivul de istrare a Zalviso imediat dupa scoaterea din plic.
Nu zdrobiti, nu mestecati si ﬁti‘;i comprimatul.

O

6. ATENTIONARE'SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRATLAVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

\v

A nu se 17@ derea i indemana copiilor.

7. TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP
EXP, vezi pagina 1
EXP, vezi verso
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA:[A

FGK Representative Service GmbH @.\'
Heimeranstrasse 35 . @

80339 MiinchenGermania

«
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA  _N\ )
-

13. SERIA DE FABRICATIE )\5}

W N

Lot, vezi pagina 1

Lot, vezi verso @

N

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIN\MBDUL DE ELIBERARE

R\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTI;@

QS

| 16. INFORMATII iN B@LE

Justificare acceptata é@:includerea informatiei in Braille.

*
« &

| 17. IDENTIEICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

)

mﬁNTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CARTUS

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale

sufentanil \
Administrare sublinguala @,

AN
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE o\
Nt
| 3.  DATA DE EXPIRARE (@.
x
| 4. SERIA DE FABRICATIE [\

Lot

a

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAG&“ATEA DE DOZA

40 comprimate sublinguale 00

6. ALTE INFORMATII \\)‘

A4
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zalviso 15 micrograme comprimate sublinguale
Sufentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pet. 4. ?\

Ce gasiti In acest prospect: 8 <\/Z

Ce este Zalviso si pentru ce se utilizeaza K
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zalviso \'O

Cum sa luati Zalviso
Reactii adverse posibile 0
Cum se pastreaza Zalviso @,

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este Zalviso si pentru ce se utilizeaza 6

<
Substanta activa din Zalviso este sufentanilul, care aparti \Qul grup de medicamente cu actiune
puternica de ameliorare a durerii, numite opiacee.

Zalviso este utilizat la adulti pentru tratamentul dur@gii acute, moderate pana la severe, aparute dupa o
operatie. 0

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa 1 alviso

N

tahil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
pct. 6).
Ve cu respiratia.

Nu luati Zalviso:
- daca sunteti alergic la

medicament (enum
- daca aveti proble

Atentionari si pr, @

Inainte sa luzfx i80, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

ui dumneavoastrad sau asistentei medicale Thainte de tratament daca:

ice afectiune care are efect asupra respiratiei (de exemplu, astm bronsic, respiratie

idritoare sau respiratie dificild). Intrucat Zalviso va poate afecta respiratia, medicul

umneavoastra sau asistenta medicald va vor verifica respiratia in cursul tratamentului.

- aveti o rana la cap sau o tumora cerebrald

- aveti probleme cu inima si circulatia, in special batai lente ale inimii, batai neregulate ale inimii,
volum scazut de sange sau tensiune arteriald mica

- aveti probleme moderate pana la severe ale ficatului sau probleme severe ale rinichilor, Intrucat
aceste organe influenteazd modul in care organismul dumneavoastrda descompune si elimina
medicamentul

- aveti antecedente de abuz de medicamente sau alcool

- utilizati in mod regulat un medicament opiaceu prescris (de exemplu, codeina, fentanil,
hidromorfona, oxicodona)

- aveti miscari anormal de lente ale intestinului

- aveti o boala de vezica biliard sau pancreas

Spuneti
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- Tulburéri respiratorii in timpul somnului

- Zalviso contine o substanta activa care apartine grupului opioidelor. Opioidele pot cauza tulburari
respiratorii in timpul somnului, de exemplu apnee In somn centrala (respiratie superficiald/oprire a
respiratiei in timpul somnului) si hipoxemie nocturna (nivel scazut de oxigen in sange).

- Riscul de a manifesta apnee in somn centrald depinde de doza de opioide. Medicul dumneavoastra
poate lua in considerare s va reducd doza totald de opioide in cazul in care aveti apnee in somn
centrala.

Copii si adolescenti
Zalviso nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Zalviso impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmétefarel

medicamente: &:

- Orice medicamente care ar putea afecta modul in care organismul dumneavoa@m scompune
Zalviso, de exemplu ketoconazol, care este utilizat pentru tratamentul infe gice.

- Orice medicamente pentru tratamentul anxietatii, tranchilizantele sau alt camente opiacee,
intrucat acestea pot creste riscul de probleme severe cu respiratia. %

- Medicamente pentru tratamentul depresiei, cunoscute sub denumirea desinhibitori ai
monoaminoxidazei (IMAQ). Aceste medicamente nu trebuie intervalul de 2 saptamani
anterior administrarii Zalviso sau in acelasi timp cu adminis & cestuia.

- Medicamente pentru tratamentul depresiei, cunoscute su %ﬁrea de inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptérji sef@tohinei si norepinefrinei (IRSN). Nu
se recomanda utilizarea acestor medicamente 1n aceldsi timp cu Zalviso.

- Alte medicamente care se administreaza tot subli medicamente care se tin sub limba pana
cand se dizolva) sau medicamente care se dil u actioneaza 1n gura (de exemplu nistatina,
sub forma de solutie sau comprimate care se¥i gura pentru tratarea infectiilor fungice),
intrucat efectul acestora asupra Zalviso @fos‘[ studiat.

Utilizarea Zalviso 1n acelasi timp cu medicamehte sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele aferente creste riscul mnolenta, dificultati de respiratie (detresa respiratorie),
coma si poate pune viata In peric i are, utilizarea 1n acelasi timp trebuie luata in considerare
numai cand nu sunt posibile alte C&m de tratament.

Cu toate acestea, daca medic mheavoastra prescrie Zalviso in asociere cu medicamente sedative,
acesta trebuie sd limiteze du ratamentului concomitent.

Va rugam sa informati dumneavoastra cu privire la toate medicamentele sedative pe care le
luati si urmati cu stri

informati prietenii
medicul du @ra cand va confruntati cu astfel de simptome.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Zalviso nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau daca sunteti o femeie cu potential fertil care nu
utilizeaza mijloace contraceptive.

Sufentanilul trece in laptele matern si poate cauza reactii adverse la copilul aldptat. Nu se recomanda
aldptarea in timp ce luati Zalviso.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zalviso afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, intrucat poate cauza
somnolenta, ameteala sau tulburari de vedere. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje
daca aveti oricare din aceste simptome in timp ce sau dupa ce sunteti tratat cu Zalviso. Trebuie sa
conduceti vehicule si sa folositi utilaje numai daca a trecut suficient timp de la ultima doza de Zalviso.

Zalviso contine lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110).
Zalviso contine agentul colorant lac de aluminiu FCF galben Sunset (E110), care poate cauza reactii
alergice.

Zalviso contine sodiu
Zalviso contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Zalviso . mz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastré@&:ta‘;i cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Comprimatele sublinguale se iau folosind dispozitivul de administrare a Zal@ﬁ sistem care
administreaza o singura doza atunci cand este activat.

Inainte de a incepe sa utilizati Zalviso, medicul dumneavoastri sa Mnta medicald va vor arata
cum sa utilizati dispozitivul de administrare a Zalviso. Apoi, veli sa luati cate un comprimat la
nevoie, pentru a va ameliora durerea. Urmati instructiunilg cu ie. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca nu intelegeti %:plin instructiunile sau nu sunteti sigur
in legatura cu modul corect de manevrare a dispozitivul@dministrare.

Dupa ce ati luat o doza, nu veti putea elibera o altd doza timp de 20 minute si nu veti putea lua mai

mult de 3 doze intr-o or. 0

Dispozitivul va functiona timp de 3 zilg (72%re), aceasta fiind si durata maxima recomandata a
tratamentului dumneavoastra.

1spozitivului de administrare a Zalviso. Aveti posibilitatea sa

Zalviso se pune sub limba cu aj
i¢ sa activati dispozitivul numai atunci cand aveti nevoie de o

va controlati tratamentul §i tr
ameliorare a durerii.

Comprimatele se di ®imbé si nu trebuie zdrobite, mestecate sau Inghitite. Timp de 10 minute
dupa administrarec ei doze nu aveti voie sa mancati sau sa beti si trebuie sa vorbiti cat mai putin.
<

Zalviso se ia@i intr-un spital. Acesta este prescris numai de medici cu experienta in ceea ce
priveste utiliZarca medicamentelor cu actiune puternica impotriva durerii, cum este Zalviso, §i care
le pe care acesta le poate avea asupra dumneavoastra, in special asupra respiratiei (vezi
iondri §i precautii” de mai sus).

Nu utilizati dispozitivul in cazul in care vreuna din componentele acestuia este vizibil deteriorata.
Dupa incheierea tratamentului, personalul medical va lua dispozitivul de administrare a Zalviso si va

elimina in mod corespunzator orice comprimate neutilizate. Dispozitivul este construit in asa fel incat
sd nu 1l puteti deschide.
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Daca luati mai mult Zalviso decat trebuie

Dispozitivul de administrare va impune s asteptati 20 de minute intre administrarea dozelor, pentru a
va impiedica sa luati mai mult Zalviso decat trebuie. Totusi, simptomele de supradozaj includ
probleme severe cu respiratia, cum sunt respiratie lenta si superficiald, pierdere a constiintei, tensiune
arteriald extrem de mica, colaps si rigiditate musculara. Daca incep sa apara aceste simptome, adresati-
va imediat unui medic sau asistentei medicale.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apa; %ﬁte
persoanele. .

Cele mai grave reactii adverse sunt problemele severe cu respiratia, cum sunt respir:
superficiald, care pot duce chiar pana la oprirea respiratiei sau incapacitatea de a
In cazul in care aveti oricare din reactiile adverse mentionate mai sus, incetati @
adresati-va imediat medicului sau asistentei medicale. ®

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 @): greata, varsaturi, febra.

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoa 6

confuzie, ameteala, dureri de cap, somnolenta, crestere a fgecv ¢j) batailor inimii, crestere a tensiunii
arteriale, scadere a tensiunii arteriale, constipatie, 1nd1gest1@@ancar1m1 ale pielii, crampe musculare
involuntare, fasciculatii musculare, dificultate la urinare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta ¢ It 1 din 100 persoane): reactii alergice, lipsa
interesului sau a emotiilor, nervozitate, somnoleh{d, senzatie anormala la nivelul pielii, probleme cu
coordonarea miscarilor musculare, contractii éuschilor, exagerare a reflexelor, tulburari de vedere,
scadere a frecventei batailor inimii, gura u@ transpiratii excesive, eruptii pe piele, piele uscata,
frisoane, senzatie de slabiciune. \

Cu frecventa necunoscuta (car &Jate fi estimata din datele disponibile): reactii alergice severe

(soc anafilactic), convulsii (c comad, micsorare a dimensiunii pupilelor, inrosire a pielii, sindrom
de sevraj.

Raportarea reactn verse

Daca manifestati ac!;u adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea inclug osibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reacflilcyadverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

5. Cum se pastreaza Zalviso
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic, dupa EXP.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

34


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

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati personalul medical
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zalviso

- Substanta activa este sufentanilul. Fiecare comprimat sublingual contine sufentanil
15 micrograme (sub forma de citrat).

- Celelalte componente sunt manitol (E421), hidrogenofosfat de calciu, hipromeloza,
croscarmeloza sodicd, acid stearic, stearat de magneziu, lac de aluminiu FCF galben Sunset
(E110) (vezi pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zalviso”). \'

Cum arata Zalviso si continutul ambalajului . 1(2

Comprimatele sublinguale de Zalviso sunt comprimate de culoare portocalie, cu fete p k argini
rotunjite. Comprimatele sublinguale au diametrul de 3 mm. O

Comprimatele sublinguale sunt furnizate in cartuse; fiecare cartus contine 40 rimate

sublinguale. Un cartus este ambalat Intr-un plic care include un absorbant d n.

Zalviso comprimate sublinguale este disponibil in marimi de ambalaje de 1, #0/si 20 de cartuse si In
ambalaje multiple continand 40 (2 ambalaje a cate 20), 60 (3 ambalaj e 20) si 100 (5 ambalaje a
cate 20) cartuse, echivaland cu 40, 400, 800, 1600, 2400 si, respec% de comprimate

sublinguale.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializ@

N\
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata @
FGK Representative Service GmbH

Heimeranstr. 35 0

80339 Miinchen

Germania \Q

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

Email: edgar.fenzl@fgk-rs.COnQ
Fabricantul @
Griinenthal GmbH @
Zieglerstr. 6 0
52078 Aacheq

Germania

Tel.: +49%é -0

Ac ospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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