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1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety

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

Pomocné latky so znamym tu¢inkom:
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 0,074 mg hlinitého laku oranzovej zlte FCF (E110).

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 0,013 mg sodika. . \®
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. {@C)

3. LIEKOVA FORMA Q\%
%)

Sublingvalna tableta. K

Zalviso sublingvalne tablety s priemerom 3 mm st oranzové ploché ta@ty so zaoblenymi hranami.
X

4.  KLINICKE UDAJE O%

4.1 Terapeutické indikacie 5\'0

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

pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podévanio

Zalviso sa smie podavat’ V}'fhr%jn %ocniénych podmienkach. Zalviso smu predpisovat’ iba lekari
so skusenostami v lieCbe opioidmsi, 0bzvlast' s neziaducimi reakciami na opioidy, ako je napriklad
respiracna depresia (pozri Cdst™§.4).

Déavkovanie %
)

Zalviso sublin e fablety si podava pacient sam pomocou pomocky na davkovanie v odpovedi na
bolest’. Pomgc davkovanie Zalvisa je uréena na podanie jednej sublingvalnej tablety s obsahom
15 mikro v sufentanilu. Interval si riadi pacient podl'a potreby, s tym Ze medzi davkami musi byt
minima minttovy odstup (interval blokovania) a podavanie trva maximalne 72 hodin, ¢o je
m@ha odportcana dizka trvania lieCby. Pozri ¢ast’ ,,Spdsob podavania®.

Starsie osoby

Neboli vykonané ziadne studie v osobitnych populédciach so sublingvalnymi tabletami sufentanilu u
star§ich pacientov. V klinickom skuSani priblizne 30 % zaradenych pacientov bolo vo veku

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



Porucha funkcie pecene alebo obliciek

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

Pediatricka populacia

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

Spdsob podavania . \@
Len na sublingvalne pouZitie. ‘@C)

Zalviso sublingvalne tablety si poddva pacient sim pomocou pomdcky na davkoyapd xvisa, ktory
ma pacient pouzit’ iba v odpovedi na bolest’ (pozri Cast’ 6.6). \
hz

Podana sublingvalna tableta sa ma rozpustit’ pod jazykom a nesmie sa drvig zt ani prehltntt’.
Pacienti nesmu jest’ ani pit’ a musia obmedzit’ rozpravanie pocas 10 minut azdej davke Zalvisa.
Maximalne mnozstvo sublingvalne podavaného sufentanilu, ktoré je mo*né podat’ pomdckou na
davkovanie Zalvisa pocas jednej hodiny je 45 mikrogramov (3 déw@

V pripade opakovaného maximalneho pouzivania paciento zasobnik vydrzi priblizne 13 hodin
a 20 minat. Podl'a potreby je mozné pouzit’ d’alsie zasobni alvisa.

Pokyny na nastavenie a manipulaciu s pomdckou n?&&kovame Zalvisa pred jeho podanim, pozri
Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie 0 2

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebg Qrﬁkol’vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Signifikantna respira¢na de&

4.4 Osobitné upozorneq‘QgBatrenia pri pouZzivani

Respiraéna depresia §, l O

Sufentanil moze p&it’ respiraénii depresiu, pri ktorej stupefi/zavaznost’ zavisi od davky. Uéinky
sufentanilu na éﬂraén}'/ trakt sa maj hodnotit’ pomocou klinického sledovania, napr. rychlosti
chhaniaWne sedacie a saturacie kyslikom. Pacienti s vy$§im rizikom su pacienti so zhorSenou
respitac nkciou alebo zniZenou respiracnou rezervnou kapacitou. Respira¢nu depresiu spdsobent
s ent% m je mozné odvratit’ antagonistami opioidov. Mdze byt’ potrebné opakované podanie
a‘:lwstov, pretoze respira¢na depresia moze pretrvavat’ dlhsie ako u€inok antagonistu (pozri

Cast’ 4.9).

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mézu spdsobit’ poruchy dychania suvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. Pouzivanie opioidov zvySuje riziko CSA
v zévislosti od davky. U pacientov s CSA je potrebné zvazit' zniZenie celkovej davky opioidov.



Vnutrolebkovy tlak

Sufentanil sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori mézu byt’ obzvlast nachylni na ucinky
retencie CO; na mozog, ako su napriklad pacienti s vyskytom zvysené¢ho vnutrolebkového tlaku alebo
poruchou vedomia. Sufentanil méze zhorsit’ klinicky priebeh u pacientov s poranenim hlavy.
Sufentanil sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s nddormi na mozgu.

Kardiovaskularne u¢inky

Sufentanil moéze sposobit’ bradykardiu. Ma sa preto pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s vyskytom
bradyarytmii v sti¢asnosti alebo v minulosti.
Sufentanil méze sposobovat’ hypotenziu, obzvlast’ u hypovolemickych pacientov. Na zachovanie

stabilného arteridlneho tlaku je potrebné zaviest’ prisluSné opatrenia. 0\
Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek {@0
Sufentanil sa primarne metabolizuje v pe€eni a vylucuje sa do mocu a v stolici. Di“ s%’ania ucinku

sa moze predlzit’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene a oblic¢iek. St
obmedzené udaje o pouziti Zalvisa u tychto pacientov. Pacientov so stredne

poruchou funkcie pecene alebo tazkou poruchou funkcie obliciek je potre kTadne sledovat’ pre

priznaky predavkovania sufentanilom (pozri Cast’ 4.9). 0

Potencial zneuzivania a tolerancia " O

Sufentanil ma potencial zneuzivania. Je potrebné zvazit’ to prypeedpisovani alebo podavani sufentanilu
v pripadoch, kedy existuju obavy zo zvySeného rizika n eho uzivania, zneuzivania alebo
nevhodného uZivania. \

U pacientov s dlhodobou liecbou opioidmi aleb ostou od opioidov sa mdze vyzadovat’ vyssia

davka analgetik ako je mozné podat’ pomé@ davkovanie Zalvisa.

Gastrointestinalne uéinky O

Sufentanil ako agonista opioidgé %eptora moze spomalovat’ gastrointestinalnu motilitu. Zalviso
sa ma preto pouzivat’ s opatrno@l pacientov s rizikom ileusu.

ma preto pouzivat’ s st’'ou u pacientov s ochorenim biliarneho traktu vratane akatnej
preto p t it P t h bil ho trakt t kutnej

Sufentanil ako agonig@&’:ho u-receptora moze sposobit’ spazmus Oddiho zvieraca. Zalviso sa
pankreatitidy.

Riziko subezné ouzivania sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné latk

Stbezné ivanie Zalvisa a sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné latky, moze
vigst’ k\c acii, respiracnej depresii, kome a smrti. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt predpisovanie
sﬁ&@ so sedativnymi lieckmi vyhradené pre pacientov, u ktorych nie je mozné pouzit’ iné moznosti
liegby. V pripade, Ze sa prijme rozhodnutie predpisat’ Zalviso siibezne so sedativnymi liekmi, dizka
subeznej lieCby ma byt ¢o najkratsia. U pacientov je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt prejavov

a priznakov respiracnej depresie a sedacie. V tejto suvislosti sa dérazne odportaca informovat
pacientov a ich opatrovatelov o tom, aby na tieto priznaky pamaétali (pozri Cast’ 4.5).



Ostatné

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

Pomocné latky

Zalviso sublingvalne tablety obsahuje azofarbivo hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110), ktory moze
sposobit’ alergické reakcie.
Zalviso sublingvalne tablety obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j.o @

v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.
O
4.5 Liekové a iné interakcie \Q

*

Interakcie s enzymom cytochromu P450 3A4
Sufentanil je primarne metabolizovany I'udskym enzymom cytochrému P @%(etokonazol, silny
inhibitor CYP3 A4, moze vyrazne zvysit' systémovu expoziciu sublingvéhgwu sufentanilu
(maximalne plazmatické hladiny (Crax) stupnu o 19 %, celkova expozicialieCiva (AUC) stiipne

0 77 %) a predizit’ ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnej kon 1e 0 41 %. Nie je mozné vylucit
podobné tc¢inky inych silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. itra ol, ritonavir). Akakol'vek zmena
ucinnosti/znasanlivosti spojend so zvySenou expoziciou sa kompenzuje zmenou frekvencie
davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Lie¢iva s tlmivym u¢inkom na centralny nerVOV\'gs@'( CNS)

Subezné pouzivanie lieiv s timivym u¢inkom %(NS vratane barbituratov, neuroleptik alebo inych
opioidov, halogénovych plynov alebo iny elektivnych lie€iv s tlmivym t¢inkom na CNS (napr.
alkohol) mo6ze zosilnit’ respiracnu depre@

Sedativne lieky, ako st benzog'ja alebo pribuzné latky

Subezné pouzivanie opioid edativnymi liekmi, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné latky,
zvysuje riziko sedacie, 1o @ ¢nej depresie, kdmy a smrti z dovodu aditivneho timivého ucinku na
CNS. Dlzka subeznéhelpolizivania sa ma obmedzit’ (pozri Cast’ 4.4).

Serotonergné latky

Stbezné \&fn;anie sufentanilu so serotoninergnymi latkami, ako st selektivne inhibitory spdtného
vychytayahia serotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI), inhibitory spdtného
Vy%té\ania serotoninu a norepinefrinu (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI) alebo
inhibitdry monoaminooxidazy (Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOI), m6zu zvysit riziko
serotoninového syndromu, €o je potencialne zivot ohrozujuici stav. Inhibitory monoaminooxidazy sa
nesmu uzivat’ 2 tyzdne pred podanim lieku Zalviso alebo subezne s nim.

Ostatné
Interakcia s ostatnymi sublingvalne podavanymi liekmi alebo liekmi uréenymi na

rozpustenie/vyvolanie ucinku v ustnej dutine nebola hodnotena a je potrebné zabranit’ sibeznému
podévaniu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti sufentanilu pocas gravidity u I'udi na vyhodnotenie jeho
moznych skodlivych téinkov. K dnesnému diiu neexistuju indikécie, Ze pouzivanie sufentanilu pocas
gravidity zvysuje riziko vrodenych abnormalit.

Sufentanil prechadza cez placentu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

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

X,
Dojcenie g C)\
Sufentanil sa pri intravendznom podani vylucoval do 'udského mlieka; pri podavani @1 dojciacim
matkdm sa preto vyzaduje zvySena opatrnost’. Sufentanil sa nema podavat’ pocas,| , pretoze
existuje riziko ucinku opioidov alebo toxicity u dojcenych novorodencov/dojci 1 Cast’ 4.9).

Fertilita K@

Nie su k dispozicii tidaje o ti¢inkoch sufentanilu na fertilitu Zien a nga
4

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ x@&

Sufentanil ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a ovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni,
aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak poéa@mia alebo po lieCbeZalvisom spozoruju
ospalost’, zavrat alebo poruchy videnia. Pacienti iest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, len ak po
poslednom podani Zalvisa uplynul dostato¢ny Vﬁ interval.

4.8 Neziaduce udinky 0

O

Suhrn bezpeénostného profilu Q

NajzavaznejSia neziaduca realz' a sutentanilu je respira¢na depresia, ktora moze viest’ k apnoe a
k zastaveniu dychania (pozri Cast 4.4).

Na zaklade kombinovanyfchfYidajov bezpecnosti z tychto klinickych §tudii boli najéastejSie
hlasené nasledovné ndziaduce reakcie (frekvencia vyskytu > 1/10) nevolnost’ a vracanie.

Tabul'kovy zoz% neziaducich reakeii

V nasled ptabul'ke st uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli hldsené z klinickych Studii
aleb skusenosti po uvedeni lieku na trh pri pouziti inych liekov s obsahom sufentanilu.
F r@ ie vyskytu st urcené nasledovne:

Vel'mi casté >1/10

Casté >1/100 a< 1/10
Menej Casté >1/1000a<1/100
Zriedkavé >1/10 000 a < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname (z dostupnych tdajov)



Trieda organovych Vel'mi Casté Menej casté Nezname
systémov podPla casté
databazy MedDRA
Poruchy imunitného Precitlivenost™* Anafylakticky Sok
systému
Psychické poruchy Stav zmétenosti Apatia*
Nervozita**

Poruchy nervového Zavrat Ospalost’ Kice
systému Bolest’ hlavy Parestézia, ataxia* | Koma

Sedacia Dystonia*

Hyperreflexia*
Poruchy oka Poruchy videnia | Midza . @
Poruchy srdca a srdcovej Zvysenie srdcovej Pokles srdcovej g c)\
cinnosti frekvencie frekvencie* @
. S

Poruchy ciev Zvysenie krvného . %

tlaku \

Pokles krvného tlaku AQ
Poruchy dychacej Respiracna depresia | Apnoe Kw Zastavenie dychania
sustavy, hrudnika a
mediastina 0

O
X
Poruchy Nevolnost' | Zapcha v ustach
gastrointestinialneho Vracanie | Dyspepsia \
traktu \Q‘
Poruchy koze a Pruritus @." Hyperhidréza Erytém
podkoZného tkaniva \ Vyrazka
. Q Suché pokozka*

Poruchy kostrovej a Mimo@ﬂé svalové
svalovej sustavy a s
spojivového tkaniva aSklby svalov*
Poruchy obliciek a x| | Retencia mocu
mocovych ciest C)
Celkové poruchy a 18?}«1 Triaska Abstinen¢ny syndrom z
reakcie v mieste podani Asténia vysadenia lieku

(%)

* pozri ,,wlvybranych neziaducich reakcii*

*

Papis

nych neziaducich reakcii

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

Niektoré neziaduce reakcie neboli pozorované v klinickych skisaniach so Zalvisom. Frekvencie
vyskytu boli stanovené na zéklade idajov z intravenézneho podévania sufentanilu: ¢asté - zasklby
svalov, menej Casté - precitlivenost’, apatia, podraZzdenost’, ataxia, dystonia, hyperreflexia, pokles
srdcovej frekvencie a sucha pokozka.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Predavkovanie sufentanilom spdsobuje prediZenie trvania jeho farmakologického uéinku. V zavislosti
od individualnej citlivosti je klinicky obraz urceny stupfiom respiracnej depresie. Prejavuje sa*
rozsahu od hypoventilacie az po zastavenie dychania. Dalsie priznaky, ktoré sa mozu Vys‘ky@sﬁ
strata vedomia, koma, kardiovaskularny Sok a muskularna rigidita. \@

Liecba predavkovania musi byt’ zamerand na lie¢bu priznakov agonizmu opi
vratane podania kyslika. Pozornost’ sa ma primarne venovat obstrukcii dy,
asistovaného alebo riaden¢ho dychania.

V pripade respiracnej depresie je potrebné podat’ antagonistu opiatu @ naloxén). Jeho podanie
vSak nemd zabranit’ vyuzitiu d’alSich protiopatreni. Nevyhnutné do tvahy kratsi t¢inok
antagonistu opiatu v porovnani s u¢inkom sufentanilu. V tako &wipade je mozné podat’ antagonistu
opiatu opakovanie alebo vo forme inftzie. O

S

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @.

n-receptora
ich*Ciest a potrebe

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetil@ploidné anestetika, ATC kod: NOIAHO3

Mechanizmus uéinku 3 @

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

Sufentanil nevyvola novanie histaminu. VSetky ucinky sufentanilu je mozné okamzite a Gplne
zablokovat’ podaniéeciﬁckého antagonistu, ako je napriklad naloxon.

Priméarne ;faﬁ a@vnamické uéinky
Analg@

AIMia vyvolana sufentanilom je sposobend aktivaciou opioidnych p-receptorov primarne v ramci
CNS na zmenu procesov ovplyviiujucich vnimanie bolesti a reakciu na bolest’. U l'udi je 7-

az 10-nasobne uc¢innejsi ako fentanyl a 500- az 1 000-nasobne ucinnejsi ako morfin (peroralny).
Vysoka lipofilita sufentanilu umoziiuje jeho sublingvalne podévanie a dosahuje rychly nastup
analgetického tcinku.

Sekundarne farmakodynamické G¢inky

Respiracna depresia

Sufentanil mdze sposobit’ respiraénti depresiu (pozri Cast’ 4.4) a taktiez potlacuje kaslaci reflex.


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

Dalsie vi¢inky na CNS

Je zname, Ze vysoké davky intravendzne podaného sufentanilu spésobujit muskularnu rigiditu,
pravdepodobne ako vysledok G¢inku na substantia nigra a striatum. Hypnoticky u€¢inok je mozné
preukazat’ zmenami v EEG.

Gastrointestindlne ucinky

Analgetické plazmatické koncentracie sufentanilu mézu vyvolat nevolnost’ a vracanie v désledku
podrazdenia chemorecepcénej spustacej zony.
Gastrointestinalne u€inky sufentanilu zahfiiaji pokles propulzivnej motility, znizent sekréciu a narast
svalového tonusu (az po spazmy) zvieraov gastrointestindlneho traktu (pozri Cast’ 4.4).

*

X\

»O

Nizke davky intravendzne podaného sufentanilu spojené pravdepodobne s Vagélnym§1@@ergn$7m)

Kardiovaskularne ucinky

uc¢inkom spdsobuju miernu bradykardiu a mierny pokles systémovej vaskularnej re ie bez

vyrazného poklesu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4). \
Kardiovaskularna stabilita je aj vysledkom minimalnych ti¢inkov na napétie @ho svalu pred

kontrakciou, srdcovy prietok a spotrebu kyslika myokardom. Priame ﬁéin% ntanilu na funkciu
myokardu neboli pozorované. 0

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ 4 O

Analgeézia O%

Utinnost’ Zalvisa pre pacientom riadenti analgéziu bo’\r novena v 3 klinickych skiisaniach fazy III
pri akutnej postchirurgickej nocicepénej a visceraln€ybolesti (postchirurgicka bolest’ po rozsiahlom
abdominalnom alebo ortopedickom zakroku): 2 nia boli dvojito zaslepené placebom
kontrolované (Zalviso N = 430 pacientov, place =161 pacientov) a 1 skusanie bolo otvorené
aktivne kontrolované (Zalviso N = 177 pa@ov, morfin N = 180 pacientov) skusanie.

Pacienti boli lie¢eni Zalvisom rezim avkovania 15 mikrogramov sufentanilu sublingvalne podl'a
potreby, s minimalnym 20—mig’1t@1 intervalom blokovania pocas 72 hodin.

Superiorita voci placebu bo ukéazand v placebom kontrolovanom skasani fazy III pre primarny
cielovy ukazovatel’ ¢aso¥o Yazen¢ho suctu rozdielu intenzity bolesti od vychodiskovej hodnoty pocas
48 hodin (SPID48; P 20:601) a sekundarne ciel'ové ukazovatele, Casovo vazeny SPID (P <0,004),
celkova ulava od @Ql (TOTPAR; P <0,004) a globalne hodnotenie pacientov (P <0,007) pocas 24,
48 a 72 hodin. %18 odinach viac ako polovica jedincov v skupine Zalvisa pocitila relevantné
zmiernenje boles# (30 % stupeni odozvy) v tychto Stadiach (visceralna bolest’ 60 %, nocicepcia

54,9 %).

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

Ako sa preukazalo v aktivne kontrolovanom sktsani, priemerny ¢as medzi davkami Zalvisa bol
priblizné dvojnasobne dlhs§i v porovnani s analgéziou intravenozne podavanym morfinom, ktora je
riadena pacientom (priblizne 80 minut v porovnani s priblizne 45 minitami) pocas prvych 48 hodin.
Pacienti, ktori boli lieCeni Zalvisom 48 az 72 hodin v troch kontrolovanych skusSaniach, pouzili Siroké
rozmedzie dostupnych 216 dévok s priemerom 49 davok/pacienta (rozmedzie 8 az 153 davok), pricom
viacsina pacientov (69,7 %) pouzila 24 az 72 davok.
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Respiracna depresia

Analgetické davky Zalvisa mozu mat’ u niektorych pacientov pocas klinického skuSania respiracne
depresivne ucinky. Vo faze III aktivne kontrolovaného sktiSania bola krivka poklesu saturacie
kyslikom porovnatel'nd medzi skupinou Zalvisa a skupinou riadenou pacientmi intravendéznym
podanim morfinu. Percentudlny podiel pacientov s vyskytom desaturacie kyslikom bol vSak Statisticky
vyrazne nizsi po podani Zalvisa sublingvalnych tabliet (19,8 %) pomockou na davkovanie ako v
skupine s i.v. PCA morfinom (30,0 %). Klinické skuSania preukazali, ze intraven6zne podany
sufentanil sposobuje nizsiu respiracnu depresiu ako ekvianalgetické davky fentanylu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
. \@

Absorpcia ‘ C)

Farmakokinetiku sufentanilu po sublingvalnom podani je mozné opisat’ ako trojzloilqgl't del s
absorpciou prvého poriadku. Tento sposob podédvania vedie k vyssej absolutnej Qio e
dostupnosti zabrdnenim metabolizmu v ¢revach a enzymom 3A4 pri prvom pre b@eéeflou.
Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ po sublingvalnom podani jedne;j @Vélnej tablety
Zalvisa porovnatelnej s intravendéznou infuziou 15 mikrogramov sufentau&a jednej minuty
bola 59 %. To sa prirovnava k podstatne nizsej biologickej dostupnosti9 %o peroralnom podani
(prehltnutie). Pocas klinického sktisania klesla biologicka dostupnos pakovanych podaniach
na 37,6 %. 6

Stadia bukalneho podania preukazala, Ze pri umiestneni tablet spodné predné zuby sa biologicka
dostupnost’ zvysila na 78 %. @

Maximalne koncentracie sufentanilu sa dosahuju pribliz inat po podani jednej davky; to sa
skracuje na priblizne 20 mintt po opakovanom podan: Ky. Pri podavani Zalvisa kazdych 20 mintt
sa plazmatické koncentracie v ustalenom stave dqi\ ihpo 13 davkach.

Distribucia Q

Centralny distribu¢ny objem po intraveorn podani sufentanilu je priblizne 14 litrov a distribuc¢ny

objem v ustalenom stave je priblizn 1trov.
. . J
Biotransformécia 0
K biotransformécii prim4 ?ochédza v peceni a v tenkom Creve. Sufentanil sa u I'udi metabolizuje

hlavne prostrednictv tému enzymov cytochromu P450 3A4 (pozri ¢ast’ 4.5). Sufentanil sa rychlo
metabolizuje na nlaéko neaktivnych metabolitov, pricom hlavnymi cestami eliminécie je oxidacna

N-a O- dealky]%
Ehmmacz%

*

C@plazmaticky klirens po jednorazovom intravendznom podani je priblizne 917 /min.
Pribli¥ne 80 % intravendzne podanej davky sufentanilu sa vyluci v priebehu 24 hodin. Len 2 % davky
sa vylucuji v nezmenenej forme. Klirens nie je ovplyvneny rasou, pohlavim, rendlnymi parametrami,
hepatickymi parametrami ani subezne podavanymi substratmi CYP3A4.

Klinicky vyznamné plazmatické hladiny sa vacSinou skor stanovuji na zéklade ¢asu potrebného na
pokles plazmatickej koncentracie sufentanilu zZ Ciax na 50 % Chax po preruseni podavania (polcas
citlivy na kontext alebo CST'%) ako na zaklade koncového pol¢asu rozpadu. Po jednorazovej davke,
median CSTY bol 2,2 hodiny, a narastal na hodnotu medianu 2,5 hodiny po viacnasobnom davkovani:
sublingvalny spdsob podavania tak vyrazne predlzuje trvanie u¢inku spojeného s intravendéznym
podanim sufentanilu (CST"2 0,14 hodin). Podobne aj hodnoty CST"2 boli pozorované po podani jedne;j
a opakovanych davok, ¢o preukazuje predpovedatel'né a konzistentné trvanie u€inku po viacnasobnych
davkach sublingvalnej tablety.
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Po podani jednej davky 15 mikrogramov sufentanilu vo forme sublingvalnej tablety boli pozorované
priemerné polCasy terminalnej fazy v rozsahu 6 az 10 hodin. Po viacnasobnych podaniach bol
stanoveny dlhsi priemerny terminalny polcas az do 18 hodin, ¢o sposobuju vyssie plazmatické
koncentracie sufentanilu po opakovanej davke a z dovodu mozného narastu tychto koncentracii pocas
dlhSieho asového obdobia.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Populacné farmakokineticka analyza koncentracii sufentanilu v plazme po pouziti Zalvisa u pacientov
a zdravych dobrovolnikov (N = 700), medzi ktorymi bolo 75 pacientov so stredne tazkou

a 7 pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, neidentifikovala funkciu obli¢iek ako vyz

kovariat pre klirens. Pre obmedzeny pocet skimanych pacientov s tazkou poruchou funkfie Giek
sa preto Zalviso ma pouzivat’ s opatrnostou u takychto pacientov (pozri Cast’ 4.4). @

Porucha funkcie pecene . %\o

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy Zalvisa u pacientov a zdr brovol'nikov
(N =700), medzi ktorymi bolo 13 pacientov so stredne t'azkou a 6 pacien ou poruchou
funkcie peCene, funkcia pecene nebola identifikovana ako vyznamny kgvartat pre klirens. Z dévodu
obmedzeného poctu pacientov so stredne t'azkou az tazkou porucho \écie pecene, nebolo mozné
zistit’ potencialny vplyv dysfunkcie pecene ako kovariat na klir%’ viso sa ma preto pouzivat s
opatrnostou u takychto pacientov (pozri Cast’ 4.4). 6

Pediatricka populdacia QO

Nie su dostupné ziadne farmakokinetické udaje @‘1 Zalvisa v pediatrickej populacii.
Dostupné farmakokinetické idaje u deti po intr nom podani sufentanilu st obmedzené.

Starsie osoby 0

Neboli vykonané ziadne $tadie v oso@rch populaciach so Zalvisom u star§ich osob.
Farmakokinetické udaje z intrgve@g ho podania sufentanilu neodhalili Ziadne rozdiely spojené s
vekom. V placebom kontrolovanom klinickom skt$ani fazy III priblizne 20 % zaradenych pacientov
boli starSie osoby(vo veku 2{73nokov) a priblizne 30 % zaradenych pacientov bolo vo veku

65 az 75 rokov. Farma tickd analyza populécie preukazala G¢inok veku vo forme 27 % poklesu
klirensu u starSich o arsich ako 65 rokov). Ked’ze tento pokles spojeny s vekom je nizsi ako
pozorovana 30-40 % 1terindividualna variabilita parametrov expozicie pri sufentanile, tento uc¢inok
nie je klinicky @amny, obzvlast vzhl'adom na fakt, ze Zalviso sa pouziva len ,,podl'a potreby*.

Farmako 5)@ a populacie
L J

Aldsi ;Nienti sami titrovali davku Zalvisa na analgeticky ucinok, plazmatické koncentracie
sufentanilu boli 60-100 pg/ml pocas dvoch dni, bez uc¢inku ovplyvneného vekom alebo indexom
telesnej hmotnosti (BMI), ani miernou ¢i stredne tazkou poruchou funkcie obliciek alebo pecene.

Pacienti s BMI> 30 kg/m?

Farmakokineticka analyza populacie s BMI ako kovarianciou preukazala, Ze pacienti s BMI> 30 kg/m?
vyzaduju CastejSie davkovanie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanej davke

Preukazalo sa, ze sufentanil vyvolava t¢inky podobné opioidom u viacerych laboratdrnych zvierat
(psi, potkany, morcata, Skrecky) v davkach vyssich ako st davky vyvolavajtice analgéziu a v dvoch
Studiach s opakovanou davkou sublingvalnych tabliet sufentanilu poddvanych bukdlne zlatym
Skreckom.

Reprodukéna toxicita

Sufentanil nepreukdzal Ziadne teratogénne ucinky u potkanov ani u kralikov. Sufentanil spdsobil
embryonalny uhyn u potkanov a kralikov, ktori boli lieCeni 10-30 dni pocas gravidity s 2,5-n3
maximalnej l'udskej davky podavanej intravendzne. Embryoletalny uc¢inok sa povazuje z3 s@émy
k toxicite pre samicu.

V inej $tadii u potkanov, ktori boli lieceni 20-nasobkom l'udskej davky v obdobi org &: zy, neboli
pozorované ziadne negativne u€inky. Predklinické G€inky boli pozorované iba pQ tach
mnozstiev, ktoré boli vyrazne vys$sie ako maximéalna l'udska davka, o ma pre kli g pouzitie len

maly vyznam.
&

Mutagenita

Amesov test nepreukézal ziadne mutagénne ucinky sufentanilu.@qoj adrovom teste u samic
potkanov nepreukdzali jednotlivé intravendzne davky sufentandutaz do 80 pg/kg (priblizne
2,5-nasobok hornej 'udskej intravenoznej davky) ziadne §t Ine chromozomalne mutécie.

Karcinogenita 5\0

Neboli vykonané ziadne stidie karcinogenity SQ ;;anilom.

Lokéalna znasanlivost’ 0
;1

Boli vykonané dve studie lokalnej zng@sanlivosti sublingvalnych tabliet sufentanilu v licnom vaku u
SkrecCka. Tieto Studie preukazald, @ iso sublingvalne tablety nesposobuju Ziadne alebo minimalne
lokalne podrazdenie. 0

\\

6. FARMACEU INFORMACIE

6.1 Zoznam%mocnych latok

Manitol
Hydr sfore¢nan sodny

Hypromeloza

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Kyselina stearova

Magnéziumstearat

Hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

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

Tablety Zalviso sa dodavaju v polykarbonatovom zasobniku, pricom kazdy obsahuje
40 sublingvalnych tabliet a je zabaleny vo vrecku z polyesterovej vrstvy/LDPE/hlinikovej folie/LDPE
s absorbérom kyslika. Zalviso je dostupny vo velkostiach balenia po 1 a 10, 20 zasobnikov a v,
viacndsobnych baleniach po 40 (2 balenia po 20), 60 (3 balenia po 20) a 100 (5 baleni p0‘20c)
zé4sobnikov, ¢o zodpoveda 40, 400, 800, 1 600, 2 400 a 4 000 sublingvalnym tabletam. @
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia. \
*

6.6 Speciz’nlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom \6
Zasobnik sa ma pouzivat’ iba s pomdckou na davkovanie Zalvisa pozostay, j@%vlédaéa a
davkovaca, na zabezpecenie spravneho pouzivania tohto systému.
Po vybrati z vrecka sa ma zasobnik umiestnit’ okamzite do pomock avkovanie Zalvisa.

4
Pomdcka sa ma pouzivat podl'a pokynov v informaciach, ktorg ,&kytuje vyrobca pomocky.
Je potrebné dokladne dodrziavat’ pokyny zdravotnickeho p&(ka pre nastavenie pomocky na
davkovanie Zalvisa.
Pomécka na davkovanie Zalvisa sa nema pouZzivat, ak& icktora Cast’ viditeI'ne poskodena.

Plne naplnena pomdcka na davkovanie Zalvisa &gne funk¢éna bez potreby opédtovného naplnenia

az do 72 hodin. 0

Po ukonceni liecby musi zdravotnicky pradpvnik odstrnit’ zasobnik z pomdcky a nepouzité a/alebo
nevyprazdnené zasobniky musi zdrayjothicky pracovnik zlikvidovat’ v sulade s miestnymi predpismi a
nariadeniami pre kontrolovanégatky”sOdpad je potrebné zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi a

miestnymi predpismi. QC)

7.  DRZITEL R NUTIA O REGISTRACII

FGK Represen%e ervice GmbH
Heimeranstrasse

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/15/1042/001
EU/1/15/1042/002
EU/1/15/1042/003
EU/1/15/1042/004
EU/1/15/1042/005
EU/1/15/1042/006
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2015
Datum posledného predlZenia registracie: 24. Septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRiLOH,§‘{’O
VYROBCA ZODPOVEDNY ZAG@L’NENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OB@ENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODM § A POZIADAVKY REGISTRACIE
B

PODMIENK O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECN A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Grinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE {(00
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti . é\'
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti ku su

stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sula aitkom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejgy na eurépskom

internetovom portali pre lieky.
4

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky akh%ulanﬁ spravu o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov od registracie. O

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENI JUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU Q

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vyk@n&pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané uhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a v 1@:1 vSetkych d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je @3 ¢ predlozit’:

o na ziadost’ E ] agentury pre lieky,
o vzdy v pripas eny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacif, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutr’dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

v prip\ e sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhdduje's daitumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ siicasne.

e Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Zalvisa na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
nechat’ schvalit’ obsah a formu vzdelavacieho programu, vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych
modalit a d’alSich aspektov programu, opravnenému narodnému tradu.

MAH musi po diskusiach a dohode s opravnenymi narodnymi uradmi v kazdom ¢lenskom State, v
ktorom sa Zalviso uvadza na trh, zabezpecit’, aby vSetci zdravotnici, ktori maji predpisovat’ Zalviso,
boli informa¢nym listom informovani o pristupe k nasledujucim dokumentom / dostali nasledujuce
dokumenty:
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e sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) a pisomnt informaciu pre pouZzivatela,
e vzdelavacie materialy pre zdravotnickych pracovnikov.

Vzdelavaci material ma obsahovat nasledujuce kl'icové spravy:

- informovanie o indikacii a spdsobe nalezitého vyberu pacientov;

- pouzivanie Zalvisa v sulade s pokynmi v SmPC na zabezpecenie nalezitého pouzivania a
minimalizacie rizik.
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PRILOHAIII % 0
\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@A PRE POUZIVATELA

Q
Ny
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL pre 1, 10 a 20 zisobnikov

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
sufentanil

2.  LIECIVO (LIECIVA) . @_‘

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

P

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej ZIte FCF (E110), obsahuje sodik. Dalsie 1n{@§bnajdete v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,-\.'

1 zasobnik so 40 sublingvalnymi tabletami Q
10 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet
20 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet \@»

Q

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PMIA

Pred pouZzitim si precitajte pisom@méeiu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie. <

Na pouzitie iba s pomockou @kovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okan@iesmite do pomoécky na ddvkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie dr% t ani prehltnut’.

O

6. SPECI@E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
AHU DETI

A
L J
Ur0® e mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

FGK Representative Service GmbH . @
Heimeranstrasse 35 \
80339 Miinchen ‘@C)
Nemecko \$

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1042/001 1 zasobnik so 40 sublingvalnymi tabletami K
EU/1/15/1042/002 10 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet
EU/1/15/1042/003 20 zasobnikov po 40 sublingvalnych tabliet ;\\'O

A@
O

13. CISLO SARZE

O\
XN

Lot &

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SQOQBU VYDAJA

O\J’

| 15. POKYNY NA POUZIT}E,i(“
-

OU

| 16. INFORMACIE V, ILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuv@::informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

o)

4
| 17.  SPREEWICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

0@'
U

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNE BALENIE AKO CAST VIACNASOBNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety

sufentanil
_ — P
2. LIECIVO (LIECIVA) ,.\U
1A\
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu). \$

2
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘&

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110), obsahuje sodik. Dalsi s&mame najdete v pisomnej

informacii pre pouzivatel’a
1O
,-\.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,-\

800 sublingvalnych tabliet (20 zasobnikov, kazdy so @mgvalnyml tabletami). Sucast’
viacnasobného balenia, nie je mozné vydavat’ sa e.

Q

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POBANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisom@méeiu pre pouZzivatela.
Sublingvalne pouzitie. <

Na pouzitie iba s pomockou @kovanie Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okan@iesmite do pomoécky na ddvkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie dr% t ani prehltnut’.

O

6. SPECI@E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
AHU DETI

A
L J
Ur0® e mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

FGK Representative Service GmbH . @
Heimeranstrasse 35 \
80339 MiinchenNemecko ‘@C)
I I\
[ 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA) :\‘O
W r W W "
| 13.  CiSLO SARZE D

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOB A

N\

0
| 15. POKYNY NA POUZITIE Q
>

| 16. INFORMACIE V BRAILLQVOM PiSME

A
N
Zdovodnenie neuvadzat’ infom@cge Braillovom pisme sa akceptuje.

o

| 17.  SPECIFICK TIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

)
)

18. %ﬂcm’( IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
<

S‘l
U

23



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIE OZNACENIE (VRATANE BLUE BOX)
IBA VIACNASOBNE BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety

sufentanil
< a— P
2. LIECIVO (LIECIVA) AN\
1A\
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 15 mikrogramov sufentanilu (vo forme citratu). \$
X2
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘&

Obsahuje hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110), obsahuje sodik. Dalsi 6&1‘:‘)%16 najdete v pisomnej

informacii pre pouzivatela.
O
AN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH AL

\ %4

Viacnasobné balenie: 1600 sublingvalnych tabliet [4 Qenia po 20) zasobnikov, kazdy so
40 sublingvalnymi tabletami).
Viacnasobné balenie: 2400 sublingvalnych tabli (3 balenia po 20) zasobnikov, kazdy so

40 sublingvalnymi tabletami)
Viacnasobné balenie: 4000 sublingvéln@iet [100 (5 baleni po 20) zasobnikov, kazdy so

40 sublingvalnymi tabletami). Q
3.&

5. SPOSOB A CESTA 6&5{\() PODANIA

Pred pouzitim si preéit thomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Sublingvalne pouZiti

Na pouzitie iba s pQ@Ckou na davkovanie Zalvisa.
Po vybrati z vr okamzZite umiestnite do pomdcky na davkovanie Zalvisa.
Tableta s@ne drvit, Zuvat’ ani prehltnat’.

X ’\Q

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

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOVAREBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE L
Y
’\%

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTM,@)

L4

.QO
FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35 0
80339 MiinchenNemecko 2 O

2

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) o\t

X
EU/1/15/1042/004 2 x 20 zasobnikov po 40 subh@ych tabliet
EU/1/15/1042/005 3 x 20 zasobnikov po 40 su alnych tabliet
EU/1/15/1042/006 5 x 20 zasobnikov po 40 sublihgvalnych tabliet

13. CISLO SARZE ,,(“
=0

Lo 8
o)

| 14. ZATRIEDQ?}‘%‘IEKU PODL’A SPOSOBU VYDAJA

A4

9

| 15. P%hw NA POUZITIE

AP

| 16. 'INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
sufentanil

2.  LIECIVO (LIECIVA) . @_‘

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

P

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hlinity lak oranzovej ZIte FCF (E110), obsahuje sodik. Dalsie 1n{@§bnajdete v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,-\.'

1 zasobnik so 40 sublingvalnymi tabletami 5\0

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA@A

Pred pouzitim si precitajte pisomnu info, pre pouzwatel’

Sublingvalne pouZitie. 6

Na pouzitie iba s pomockou na da @16 Zalvisa.

Po vybrati z vrecka okamzite te do pomocky na davkovanie Zalvisa.
Tableta sa nesmie drvit, zuxb prehltnut

Al
6. §PECIALNE§TZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU'BETI

Uchovév@@imo dohl'adu a dosahu deti.
'\@

A N
| 7. \ANE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

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

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

FGK Representative Service GmbH . @
Heimeranstrasse 35 \
80339 Miinchen ‘@C)
Nemecko \$

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

N
| 13.  CiSLO SARZE ; 0\)
Lot g\o
Lot pozri stranu 1

Lot pozri opacnu stranu QO

N\

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

0‘(

| 15. POKYNY NA POUZITIE AN/

4(.‘@\

| 16. INFORMACIE V BQBiOVOM PISME

Zdovodnenie neuvé@*&rméciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

Vol
| 17.  SPECIFIEKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

'\&

| 18\, SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
4
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ZASOBNIK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
sufentanil
Sublingvalne pouZitie

X7
(2. SPOSOB PODAVANIA RS

x$
| 3. DATUM EXSPIRACIE és{b |
| 4. CiSLO SARZE N < |
Lot X O\>
>
‘oY

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOV YLHX1.EBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

N\
40 sublingvalnych tabliet \(b'
N 2

6. INE N\

o)

29



&
OQ
O
LS
S
O
N\
2

30



Pisomna informacia pre pouZivatela

Zalviso 15 mikrogramov sublingvalne tablety
sufentanil

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

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

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Zalviso a na o sa pouziva / C)
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zalviso \@
3. Ako uzivat’ Zalviso \,

4. Mozné vedlajsie uéinky ‘\6

5. Ako uchovavat’ Zalviso g

6.  Obsah balenia a d’alSie informéacie @

1. Co je Zalviso a na ¢o sa pouZiva N 00

Lie¢ivom v Zalvise je sufentanil, ktory patri do skupiny siln;’u@e ov na ul'avu od bolesti nazyvanych
opioidy. O
Zalviso sa pouziva na liecbu akutnej stredne silnej az j bolesti po operacii u dospelych.

N

2. Co potrebujete vediet’ predtym, al«silgte Zalviso

Neuzivajte Zalviso:

- ak ste alergicky na sufentani @ na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). X

- ak mate zavazné problg dychanim.

Upozornenia a opatre
Predtym, ako zacnet \Eﬂt’ Zalviso, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Pred zaciatkomrtieCby informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru:
- ak trpite alefmkol'vek ochorenim, ktoré ovplyviiuje vase dychanie (napriklad astma, sipot alebo

nost). Ked’ze Zalviso moze ovplyvnit’ vase dychanie, pocas lieCby vas lekar alebo
¢ otna sestra skontroluji vase dychanie.
- Qste utrpeli poranenie hlavy alebo mate nador v mozgu.
mate problémy so srdcom a obehom, obzvlast pomaly srdcovy tep, nepravidelny srdcovy
tep, nizky objem krvi alebo nizky krvny tlak.
- ak mate stredne zavazné az zavazné problémy s pecenou alebo zavazné problémy s oblickami,
pretoze tieto organy ovplyviiuji sposob, akym vaSe telo rozklada a odstraniuje liek;
- ak ste v minulosti boli zavisly na liekoch alebo na alkohole.
- ak pravidelne uzivate predpisané opioidné lieciva (napr. kodein, fentanyl, hydromorfon,
oxykodon).
- ak méate neobvykle pomalé vyprdzdnovanie Criev.
- ak mate ochorenie zI¢nika alebo pankreasu.
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Poruchy dychania stvisiace so spankom

Zalviso obsahuje liecivo, ktoré patri do skupiny opioidov. Opioidy mézu sposobit’ poruchy dychania
suvisiace so spankom, napriklad centralne spankové apnoe (plytké/prerusované dychanie pocas
spanku) a hypoxémiu (nizka hladina kyslika v krvi) savisiacu so spankom.

Riziko vzniku centralneho spankového apnoe zavisi od davky opioidov. Ak sa u vas vyskytne
centralne spankové apnoe, vas lekar moze zvazit' znizenie celkovej davky opioidov.

Deti a dospievajuci
Zalviso sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Zalviso

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

svojmu lekarovi. Svojmu lekarovi najmé povedzte, ak uZivate ktorékol'vek z nasledujucich: «

- Akeékol'vek lieky, ktoré mézu ovplyvniovat’ sposob, akym vase telo rozklada Zalviso, 1@\
ketokonazol, ktory sa pouziva na lie¢cbu hubovych infekcii.

- Akékol'vek lieky na liecbu izkosti, lieky na upokojenie alebo iné opioidné lie { ze mozu
zvySovat’ riziko zavaznych problémov s dychanim. IK

- Lieky na liecbu depresie zname ako inhibitory monoaminooxidazy (IMA
nesmu uzivat’ 2 tyzdne pred podanim lieku Zalviso alebo subezne s nim.

- Lieky na liecbu depresie zname ako selektivne inhibitory spitného v nia serotoninu
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) a inhibitory spatné chytavania serotoninu
a norepinefrinu ( Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor: RI). Neodporuca sa uzivat
tieto lieky v rovnakom case ako liek Zalviso.

- Iné lieky, ktoré taktiez uzivate sublingvalne (lieky umiesﬁ% od jazyk, kde sa rozpustia)
alebo lieky, ktoré sa rozpustia ¢i vyvolavaji nejaky uci vasich ustach (napr. nystatin,
tekutina alebo pastilky ktoré podrzite v ustach na lie ubovych infekcii, pretoze ucinok na
Zalviso nebol preskiimany.

0 lieky sa

Stubezné pouzivanie Zalvisa a sedativnych heko benzodlazeplny alebo pribuzné lieky,
zvySuje riziko ospalosti, tazkosti s dychanim ( cna depresia), komy a moéze byt Zivot
ohrozujuce. Subezné pouzitie sa preto ma ” len vtedy, ak nie je mozné pouzit’ iné moznosti
liecby.

Ak vam vSak lekar predpiSe Zalviso s 1nym1 sedativnymi liekmi, je potrebné, aby lekar obmedzil

dizku stibeznej lietby.

Povedzte svojmu lekarovi o v§g sedativnych liekoch, ktoré uzivate, a dosledne dodrziavajte
davkovanie podl'a odportcan &ra Bolo by vhodné informovat’ priatel'ov alebo pribuznych, aby
pamatali na hore uvedené Qy a priznaky. Ak sa u vas takéto priznaky vyskytnt, obrat'te sa na

svojho lekara. I
Zalviso a alkohol
Pocas uzwama visa nepite alkohol. MdZe to zvysit riziko vyskytu zavaznych problémov

s dychanim |

Tehot a dojCenie
A te otna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svejim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

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

Sufentanil prechadza do materského mlicka a moze sposobit’ vedlajsie ucinky u dojciat. Ak pouZzivate
Zalviso, dojcenie sa neodporuca.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zalviso ovplyviiuje vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje, pretoZze mézu spésobovat’
ospalost, zavrat a poruchy videnia. Ak sa u vas vyskytni1 niektoré z tychto priznakov pocas lieCby
alebo po liecbe Zalvisom, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje. Viest’ vozidla a obsluhovat
stroje smiete, len ak po poslednom podani Zalvisa uplynul dostato¢ny ¢asovy interval.

Zalviso obsahuje hlinity lak oranZovej zlte FCF (E110)
Tablety Zalvisa obsahujt azofarbivo hlinity lak oranzovej Zlte FCF (E110), ktory moze sposobit’
alergickeé reakcie.

Zalviso obsahuje sodik
Zalviso obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. .
‘ X\
3. Ako uzivat’ Zalviso \$®

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niedi v, overte si to
u svojho lekara.

Sublingvalne tablety sa uzivaju pomocou pomdcky na davkovanie Zalvisa&i predstavuje systém
na podavanie jednej davky po jeho aktivacii. 0

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zalviso, vas lekar alebo Zdravotné%]ovém ukazu, ako pouzivat’
pomocku na davkovanie Zalvisa. Nasledne budete moct’ uzit podl’a potreby na al'avu od
bolesti. Dokladne dodrziavajte pokyny. Ak ste neporozum ynom alebo ak si nie ste spravnym
zaobchadzanim s pomockou na davkovanie lieku isty e to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Po prijati ddvky nebudete moct’ uvolnit’ d’alsi pocas 20 minut a nebudete moct’ uzit’ viac
ako 3 davky za hodinu.

Pomdcka bude fungovat’ 3 dni (72 ho '@o je maximalna odporacana dizka trvania lie¢by.

Zalviso sa podava pod jazyk pg @1 pomdcky na davkovanie Zalvisa. Svoju lieCbu mozete
regulovat’ a pomdcku zapnite i pripade, ak potrebujete dosiahnut’ ul'avu od bolesti.

Tablety sa rozpustaju p, ykom, nesmu sa drvit’, hryzt ani prehltntit’. Po kazdej davke nesmiete
jest’ ani pit’ a musite zit’ rozpravanie na 10 minut.

Zalviso sa ma avat iba v nemocni¢nych podmienkach. Liek mézu predpisovat’ iba lekari skiiseni v
pouziti silnych Tiekov proti bolesti, ako je Zalviso a ktori poznaju i¢inky, aké m6zu na vas mat’,
obzvlast nagrase dychanie (pozri ,,Upozornenia a opatrenia® vyssie).

*

Pﬁ@ nepouzivajte, ak je niektora cast’ viditene poskodena.

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

Ak uzijete viac Zalvisa, ako mate

Pomdcka na davkovanie sposobi, Ze medzi jednotlivymi davkami musite 20 minut ¢akat’, aby ste
neuzili viac Zalvisa, ako mate. Priznaky predavkovanie zahfiiaju zdvazné problémy s dychanim, ako
napriklad pomalé a plytké dychanie, stratu vedomia, extrémne nizky krvny tlak, kolaps a stuhnutie
svalov. Ak niektory zacnete pocitovat, okamzite informujte lekara alebo zdravotni sestru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Medzi najzavaznejsie vedl'ajSie ucinky patria zdvazné problémy s dychanim, ako napriklad pomalé a
plytké dychanie, ktoré moze viest’ az k zastave dychania alebo neschopnosti dychat’.

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

VePmi Casté vedlajSie ucinky (postihujt viac ako 1 z 10 0s6b): nevolnost’, vracanie, horﬁéka
stav zmétenosti, zavrat, bolest’ hlavy, ospalost, zvySeny srdcovy tep, vysoky krvny tlak,

tlak, zapcha, zI¢ travenie, svrbenie pokozky, mimovolné svalové kice, zasklby svaloy,
modeni.

Casté vedPajsie u¢inky (postihuju menej ako 1 z 10 0sob):
%}Zn

Menej casté vedPajSie ucinky (postihuju menej ako 1 zo 100 os6b): alergické &Je strata zaujmu
alebo emocii, podrazdenost’, ospalost’, neobvykla citlivost’ pokozky, probléx% ¢Koordinacii
svalovych pohybov, stahovanie svalov, prehnané reflexy, poruchy videni es srdcového tepu,
sucho v ustach, nadmerné potenie, vyrazka, sucha pokozka, triaska, sh@wt’.

Nezname (frekvencia vyskytu sa neda urcit’ z dostupnych udaj&’l azné alergické reakcie
(anafylakticky Sok), ki¢e (zachvaty), koma, malé zrenlcky, za anie pokozky, abstinen¢ny
syndrom.

Hlasenie vedPajsich uéinkov Q

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, o ’& a na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, k %& su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'a.Vedl'ajSie ¢inky mozete hlasit’ aj o prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Q(

Hlasenim vedrlajsich Gi¢inkov mdzete pr'@ Yk ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zalvi @

Tento liek uchovavajte w@hl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento@ datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovavajte V@odnom obale na ochranu pred svetlom.

Nehkv1 kleky odpadovou vodou ani domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatre\ mozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zalviso obsahuje

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

- Dal§imi zlozkami st manitol (E421), hydrogénfosfore¢nan sodny, hypromeldza, sodna sol
kroskarmel6zy, kyselina stearova, magnéziumstearat, hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110)
(pozri &ast’ 2. ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zalviso®)

Ako vyzera Zalviso a obsah balenia
Zalviso sublingvalne tablety st oranzové ploché tablety so zaoblenymi hranami. Sublingvalne tablety

maju priemer 3 mm. . @

Sublingvalne tablety sa dodavaju v zasobnikoch, pri¢om kazdy zasobnik obsahuje 40 sublingyainych
tabliet. Kazdy zasobnik je zabaleny vo vrecku spolu s absorbérom kyslika.

Zalviso sublingvalne tablety su dostupné vo velkostiach balenia po 1 a 10, 20 zasob avo
viacnasobnych baleniach po 40 (2 balenia po 20), 60 (3 balenia po 20) a 100 (5 0 20)
zéasobnikov, ¢o zodpoveda 40, 400, 800, 1 600, 2 400 a 4 000 sublingvalnym tz&w.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia. K@

Drzitel rozhodnutia o registracii 0
FGK Representative Service GmbH N O
Heimeranstr. 35

80339 Miinchen 6

Nemecko O
Tel.: +49 - 89-893 119 22 Q
Fax: +49 - 89-893 119 20 \
E-mail: edgar.fenzl@fgk-rs.com \@'
Vyrobca 0 2

Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6 O
52078 Aachen Q
Nemecko - @

Tel.: +49-241-569-0 0

Tato pisomna inft@% pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné inforfaagie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ﬁma. uropa.ceu.

*

A%
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