PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH, Pl“giPRAVKﬁ, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE LECIVYCH
PRIPRAVKU, ZPUSOB PODANI{, ZADATELE A DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Rakousko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgie ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Kypr ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug

! Schvalovéani nazvu probiha




Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Ceska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
republika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Dansko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Estonsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug
Finsko ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug

? Schvalovani ndzvu probiha




Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Francie ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Némecko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Recko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug
Mad’arsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug

800ug




Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Island ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Irsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Italie ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug
Lotyssko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug

? Schvalovani ndzvu probiha




Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Litva ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Lucembursko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Norsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug
Polsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug

800ug




Clensky stat [Drzitel rozhodnuti _o|Zadatel (Smysleny) nazev|Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci
Portugalsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovenska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
republika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovinsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug
Spanélsko ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingvalni tablety Podani pod jazyk
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britanie 300ug
400pg
600ug
800ug

* Schvalovani nazvu probiha




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

Zadatel

registraci

(SmysSleny) nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Svédsko

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Velka Britanie

Abstral

50ug
100ug

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Sublingvalni tablety

Podani pod jazyk

Velka
Britanie

ProStrakan Ltd,
Galabank Business
Galashiels TD1 1QH
Velka Britanie

Park,

Rapinyl

50pg
100pg

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Sublingvalni tablety

Podani pod jazyk




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CEI:KOVE SHORNUTI' VEDE(;KEHQ HO!)NOCENI' PRIPRAVKU RAPINYL
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (viz ptiloha I)

Zadatel, spole¢nost ProStrakan Ltd., podal prostiednictvim decentralizovaného postupu zadost

o registraci lé¢ivého ptipravku Rapinyl, sublingvalnich tablet obsahujicich 50 pg, 100 pg, 200 ug,
300 pg, 400 pg, 600 pug nebo 800 pg fentanylu ve formé citratu. Fentanyl je dobfe znamé a Siroce
uzivané syntetické kratce plisobici opioidni analgetikum, pouzivané k 1é¢bé€ pacientd se silnymi
bolestmi. Ptipravek Rapinyl je urcen k 1é¢b¢ prilomové bolesti, ktera se objevuje u pacientl lécenych
opioidy pro chronické nadorové bolesti.

Zadost byla zaloZena na tidajich o fentanylu z literatury, byla doplnéna farmakokinetickymi udaji pro
ptipravek Rapinyl a srovnanim biologické dostupnosti piipravku Rapinyl s pfipravkem Actiq ve formée
lizatka, schvalenym fentanylem podavanym transmukozné dle potieby. Vychodiskem k propojeni

s Cetnymi publikovanymi udaji, které se tykaji klinické a¢innosti a bezpe¢nosti registrovanych
fentanylovych ptipravkd, byl jednak charakter farmakokinetiky béhem lécby piipravkem Rapinyl a
jednak srovnani farmakokinetiky pfipravku Rapinyl s pfipravkem Actiq. O pouziti pfipravku Rapinyl
proto byly doposud ziskany jen omezené klinické udaje. Nékteré dotéené Clenské staty povazovaly
tuto propojujici strategii za nepfijatelnou a nedostacujici. Uvedly, Ze rychlé rozpousténi piipravku
Rapinyl mize svédcit pro vyssi Cmax a kratsi Tmax. Ke schvéleni ptipravku Rapinyl pro zvladani
prilomovych bolesti u cilové populace tedy byly pozadovany dalsi udaje o jeho u¢innosti a
bezpecnosti a zalezitost byla postoupena vyboru CHMP. Vybor CHMP pfijal seznam dotazi (LoQ),
kterymi se mél zadatel zabyvat.

Zadatel poskytl prehled sou¢asnych znalosti 0 nadorové prilomové bolesti (BTP), popsal soutasné
moznosti 1éby a predlozil publikované tidaje a dostupné udaje o bezpecnosti a tcinnosti jinych
fentanylovych pripravkl se zavérem, Ze fentanyl je idealnim analgetikem pro 1é€bu pritlomové bolesti.
Pripravek Rapinyl je rychle se rozpoustéjici sublingvalni tableta, ktera je vyrobena tak, aby umoznila
rychly a predvidatelny transport fentanylu pies ustni sliznici. Produktova fada s riznou silou
davkovani umoziuje individualni titraci davky od doporucené ivodni davky az k davce, ktera
vyvolava analgezii pii ptijatelnych vedlejich G&incich. Zadatel charakterizoval fakmakokineticky
profil pfipravku Rapinyl jednak tim, Ze demonstroval jeho rychly transport, pfedvidatelnou
farmakokinetiku navrzenych sil davkovani, a ukazal, ze piipravek Rapinyl dosahuje podobnych
plazmatickych koncentraci a farmakokinetickych vlastnosti jako piipravek Actiq pfi nizkém i
vysokém davkovani.

Zadatel taktéz povazoval klinickou bezpe&nost fentanylovych piipravki za dobfe prokazanou a tyto
piipravky za dobfe tolerované u dobrovolniki i u cilové populace, spektrum vedlejsich a¢inkt
povazoval za odpovidajici ostatnim fentanylovym piipravkiim, véetné téch uzivanych pro 1écbu BTP.
Zadatel poskytl idaje podporujici pouZitou propojujici strategii a prokazujici, ze fentanyl uvolnény

z pripravku Rapinyl poskytuje u cilové populace Géinnou tlevu od bolesti. Bylo dosazeno statisticky
vyznamného sniZeni intenzity bolesti a klinicky dulezity pokles intenzity bolesti se objevil rychleji u
pacientil lé¢enych piipravkem Rapinyl ve srovnani s placebem. Zadatel tak potvrdil zavér, ze
pripravek Rapinyl je bezpecny a pacienty dobie tolerovany a jeho bezpecnostni profil pro tuto indikaci
vyhovujici.

Zadatel dale povazoval stavajici propojujici strategii za dostadujici ke schvaleni piipravku Rapinyl

v davkovacim rozmezi 100-800 pg pro 1é¢bu BTP u pacienti, protoze fentanyl uvoliiovany

z pripravku Rapinyl dosahuje takového rozmezi plazmatickych koncentraci, které jiz bylo potvrzeno
jako bezpecné a ucinné. Farmakokinetika piipravku Rapinyl je tmérna jeho davkovani a predvidatelna
pro jednotlivé i viceCetné davky, a pii své jednoduchosti a rychlé aplikovatelnosti proto tento preparat
vychazi vstic trvajici poptavce po pripravku uréeném k 16¢bé prulomové bolesti u pacienti

s nadorovym onemocnénim. Zadatel také predlozil navrhovany plan fizeni rizik, zmény v udajich o
ptipravku a vzdélavaci program uréeny pracovnikiim ve zdravotnictvi, pacientiim a pecovateltim,
ktery by byl zahajen s uvedenim piipravku na trh. Zadatel proto v&ii, Ze pomér piinost a rizik je u
ptipravku Rapinyl pfiznivy a ze vysledky jakychkoliv dalSich studii klinické bezpecnosti a i€innosti
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piipravku Rapinyl jsou piedvidatelné, a tudiz nepotiebné. Sponzor navic poskytl mnozstvi nezavislych
posudkt odbornikti v oblasti paliativni péce, které uvadéji, ze prinosy piesvéd¢ive pievazuji nad riziky
ptipravku.

Vybor CHMP se neztotoZziiuje s tvrzenimi zadatele o vztahu davkovani mezi pfipravky Rapinyl

a Actiq, a neni proto pfesvédéen o srovnatelnosti systémové expozice ptipravkt Rapinyl a Actiq. Aby
mohl byt stanoven profil bezpecnosti a u¢innosti piipravku Rapinyl, povazuje vybor CHMP za
nezbytné zhodnotit celou zpravu o analyze srovnatelnosti piipravkd Rapinyl a Actiq, protoze dostupné
farmakokinetické idaje nemohou jejich podobnost dolozit.

Vybor CHMP souhlasil, ze farmakodynamické vlastnosti a u¢innost fentanylu je dobfe potvrzena

a vzal na védomi model bolesti pro BTP. Vzhledem k Gzkému terapeutickému rozmezi fentanylu
profil t¢innosti a bezpec¢nosti tésné zavisi na systémové expozici tomuto 1é¢ivu a srovnatelnost
systémovych expozic je proto klicova. Vybor CHMP navic nepresvédcilo zadatelovo tvrzeni o
srovnani biologické dostupnosti fentanylu v piipravcich Rapinyl a Actiq a vyzadal si jasny dikaz
podobnosti systémové expozice. Vybor CHMP poklada informaci o nizkém vyskytu neZadoucich
ucinki u pacientt tolerujicich opioidy za uklidnujici a vzal na védomi sdé€leni o titraci davky

v souhrnu 0daji o piipravku. V tvahu byla vzata také piijatelné nizka intraindividualni variabilita
koncentraci fentanylu v plazmé, véetné variability spojené s pfijmem tekutin, poranénim ust,
xerostomii (suchem v ustech) a mukositidou (zanétem sliznice). Vybor CHMP se piesto domniva, Ze
bezpecnost piipravku Rapinyl vyzaduje dikladnéjsi objasnéni, obzvlasté v pripadech opakovaného
podavani, titrovani davky a u davky 800 pg.

Vybor CHMP proto vyjadril nazor, ze Zadatel poskytl jen omezen¢ informace o 1é¢b¢€ pacientt (titraci
do uc¢inné davky, opakovaném podavani, podavani az do nejvyssiho davkovani), a nebylo tudiz mozné
overit uéinnost a bezpecnost pripravku Rapinyl v klinickém praxi ani charakteristiku celkového profilu
klinicky relevantni ¢asové u¢innosti tohoto piipravku. Piestoze se tedy vybor CHMP domniva, Ze
ptipravek Rapinyl by mohl byt uzivan k 1é¢b¢ prulomové bolesti u pacientti s nadorovym
onemocnénim, kombinované farmakokinetické, farmakologické a klinické tidaje byly oznaceny za
nedostacujici a vybor CHMP pozadal, aby Zadatel poskytl klinicky dikaz u¢innosti a bezpecnosti
ptipravku Rapinyl v navrhovaném davkovani, véetné nejvyssiho davkovani.

Zadatel poskytl Gidaje ze studie zabyvajici se farmakokinetikou piipravku Rapinyl u 8 pacient

s nadorovym onemocnénim tolerujicich opioidy. Tyto daje dokazovaly, Ze farmakokinetické
parametry se u pacientl a zdravych dobrovolniki nelisi a ze obdobna je i farmakokineticka variabilita.
Zadatel se také vyjadiil k otazce xerostomie a mukositidy, pfi¢emsz zastaval nézor, e ani v jednom

z téchto piipadid nelze ofekavat vyznamnéjsi vliv na rozpustnost nebo absorpci sublingvalniho
ptipravku Rapinyl, ale poznamenal, Ze se nepfedpoklada uzivani ptipravku Rapinyl u pacientt se
zavaznou mukositidou.

Vybor CHMP vzal v tivahu, Ze sice neexistuji divody, pro¢ by individualizovana titrace davky neméla
fungovat u vétSiny pacientt, ale poznamenal, Ze nejvyssi davkovani nebylo prosSetieno, a rozsah
uvedené studie (n=8) povazuje z divodu malého poctu pozorovani a neexistence statistické analyzy
dostupnych udaji za piili§ maly na to, aby z ni bylo mozné vyvozovat jakékoliv spolehlivé zavéry.
Vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze nebyla prokazana srovnatelnost pacientli a zdravych
dobrovolnikd.

Zavéry ze seznamu dotazii (LoQ)

Vybor CHMP v zavéru konstatoval, Ze Zadatel béhem fizeni neposkytl zadné nové udaje, ale vyjadril
nesouhlas s ndzorem zadatele, Ze dalsi tidaje o klinické G¢innosti a bezpe€nosti nejsou zapotiebi,
pricemz je ziejmé, ze toto zdlvodnéni plné€ vychdzi z propojujici strategie, ktera predpoklada, ze
biologicka dostupnost ptipravku Rapinyl je pfi stejné molarni ddvce ve srovnani s ptipravkem Actiq
dvakrat vyssi. Vybor CHMP uvedl, Ze tato skute¢nost nebyla dostupnymi udaji prokazana vzhledem
ke sporné hodnovérnosti studie EN3267-001, protoZe tyto idaje neumoziuji zhodnoceni biologické
dostupnosti téchto dvou preparatli a protoze dana sdruzena analyza nemtize byt potvrzena. Vybor
CHMP dale konstatoval, ze poskytnutych klinickych udajt, které se tykaji u€innosti a bezpecnosti
piipravku Rapinyl v 1é¢bé BTP za normalnich podminek, je malo a Ze z piedlozené klinické studie
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neni mozno vyvodit zadné zavéry. Omezené jsou navic i dostupné farmakokinetické udaje u pacientu,
a nelze je tudiz srovnavat s udaji ziskanymi u zdravych dobrovolniki. Vybor CHMP tedy nemohl
souhlasit s tim, Ze profil bezpecnosti a Gcinnosti piipravku Rapinyl je mozno predpokladat na zaklade
poskytnuté dokumentace. Vybor CHMP proto pozadoval dalsi daje, ktera by dolozila ti¢innost a
bezpecnost ptipravku Rapinyl (nezavisle na pripravku Actiq) v 16€bé BTP, a piijal seznam spornych
otazek (LoOl).

Odpovédi na seznam spornvch otazek a stanovisko vvboru CHMP

Jako odpovéd’ na seznam spornych otazek byl zadatel schopen poskytnout prib&zné analyzy

2 probihajicich klinickych studii bezpecnosti a i€innosti ve fazi III (EN3267-005 a EN3267-007),
které provadi ve Spojenych statech spole¢nost Endo. PredloZené tidaje stavi na klinickych udajich od
221 dobrovolniki a 41 pacientt. Zadatel poskytl rovnéz tdaje, které dokladaji, Ze piipravek Rapinyl
dosahl cile primarni u€innosti (celkovy rozdil intenzity bolesti od vychoziho stavu do 30 minut
(SPID30)) a ze tyto vysledky jsou statisticky vysoce signifikantni (p=0,0004). Navic byl prokazan
jednak profil klinicky relevantni ¢asové G¢innosti vhodny pro 1é¢bu epizody prulomové bolesti a
jednak vyznamny klinicky pfinos pro pacienty; pacienti mohli urcit u¢innou davku ptipravku Rapinyl
a usp&$né ji pouzit pii zvladani vicedetnych epizod prilomové bolesti. Zadatel dospél k nazoru, ze
optimalni davka ptipravku Rapinyl poskytuje rychle nastupujici analgezii, ktera odrazi k¥ivku
nadorové prillomové bolesti. Zadatel vyslovil nazor, Ze rychlost a rozsah absorpce p¥ipravkil Rapinyl a
Actiq jsou podobné a ze prokazatelna je 1 podobnost farmakokinetickych profilti béhem 30minutové
u pacientd s nadorovym onemocnénim dale také dokladaji, Ze dobrovolnici a pacienti maji obdobnou
farmakokinetiku, coz vyvraci nutnost dal$ich studii u zdravych dobrovolnik.

Zadatel vyjadiil nazor, Ze piipravek Rapinyl mize byt pii 16¢bé pacienti s mnoho&etnymi epizodami
prilomové bolesti ispé$né titrovan a podavan opakované pii zachovani jeho ti¢innosti a bezpecnosti.
Byly také poskytnuty idaje o bezpecnosti ze studii EN3267-005 a EN3267-007 zaloZené na
prozatimniho vzorku databaze bezpecnosti z ledna 2008 a zahrnujici pouze zavazné nezadouci
ptihody. Ani v jedné studii k tomuto datu nejsou zadné zpravy o zadvaznych nezadoucich ptihodach,
které by byly spojeny s uzivanim piipravku Rapinyl. Vzhledem k tomu, Ze bezpec¢nost transmuko6zné
podavaného fentanylu je dobfe popsana, jakékoli problémy tykajici se bezpecnosti by byly
registrovany jako piihody zavazného razu. Zadatel také obhajoval podavani 800ug davky a vyjadiil se
k bezpecnosti pripravku Rapinyl, pokud je ptidan ke stavajici kontinualni 1é¢b¢ bolesti fentanylem
nebo jinymi opioidy, a vyslovil nazor, Ze transmuko6zni recepce fentanylu vede ke stale stejnym
vysledkiim bez ohledu na typ vychozi 1é¢by.

Zadatel na zavér uvedl, Ze vysledky ze studii EN3267-005 a EN3267-007 potvrzuji zavéry, které byly
zaloZeny na ptvodni propojujici strategii, a dokazuji, Ze piipravek Rapinyl mtiZze byt bezpecné

a ucinng uzivan k 1é¢bé mnohocetnych epizod nadorové prilomové bolesti u pacienti tolerujicich
opioidy. Zadatel se domniva, Ze piivodni propojujici strategie a spolu s ni i znaéné mnozstvi udaji
potvrzujicich u¢innost a bezpe€nost piipravku Rapinyl u pacientii s nddorovym onemocnénim
dokazuje, Ze piinosy tohoto ptipravku skuteéné prevazuji nad jeho riziky. Zadatel se viak i nadale
zavazuje k tomu, Ze navrhovany komplexni plan fizeni rizik bude realizovan.

Vybor CHMP vzal ptedlozené udaje na védomi a zvazil udaje z klinickych studii EN3267-005

a EN3267-007. Hlavni pfinos uvedenych pribéznych analyz spociva v zajisténi jakychkoli novych
signalt tykajicich se bezpecnosti a ve srovnani uc¢innosti ve vztahu k ptedchozim naleziim. Vybor
CHMP vyjadril ndzor, ze poskytnuté informace dostacuji k tomu, aby byl na jejich zakladé ucinén
zaver, ze udaje o opakovaném davkovani pro ptipravky Actiq a Rapinyl jsou podobné a Ze vzajemny
vztah davek mezi pripravky Actiq a Rapinyl je povazovan za prokazany pomoci tdaji tykajicich se
podavani jednordzové davky, a to az do doby, kdy budou k dispozici dalsi klinicka data tykajici se
bezpecnosti a ucinnosti. Vybor CHMP rovnéz souhlasil, Ze navrhovany rozsah ddvkovani pro
ptipravek Rapinyl je dostate¢né dolozen a Ze nejsou zapotiebi zadné dalsi udaje o bezpecnosti a
ucinnosti v souvislosti s titraci davek. Jsou navic dobré zkusenosti s 1écbou BTP u pacientt trpicich
chronickym nadorovym onemocnénim, ktefi jiz dostavaji stabilni davku silnych opioidd k zakladni
analgezii. Ackoliv pribézné tidaje podporuji navrzeny rozsah davkovani ptipravku Rapinyl, vybor
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CHMP presto pozadal o dalsi klinické udaje, jeZ by jasné prokazaly bezpe¢nost a ti¢innost ptipravku
Rapinyl. Vybor CHMP povazuje farmakokinetické tidaje srovnavajici zdravé dobrovolniky a pacienty
za omezené; souhlasil vSak, ze dostupné udaje nenaznacuji zadné znepokojujici rozdily.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze udaje o G¢innosti sice vykazuji statisticky vyznamny rozdil

v ukazateli SPID 30 ve prospéch ptipravku Rapinyl oproti placebu, ale Ze mezi primarni cile by mélo
patfit také hodnoceni rozdilu v intenzité bolesti pomoci jednoduchého skalovani a mél by byt rovnéz
definovan pacient odpovidajici na 1é€bu. Pivodni kritéria (SPID) zvolena v ramci této studie a stejné
tak 1 doba ur€ena k hodnoceni u€innosti (30 minut) se nezdaji byt vhodné k ovétreni ti¢innosti 1€Cby
epizod BTP, o kterych je znamo, Ze median délky jejich trvani ¢ini 30 minut. Vybor CHMP byl tedy
toho nazoru, Ze zadatel by mél poskytnout analyzu se zastoupenim 30 % a 50 % pacientii
odpovidajicich na 1é¢bu v 10. a 15. minuté, aby bylo mozno lépe zhodnotit profil klinicky
vyznamného casového tcinku. Prestoze diivody, které zadatel uvedl pro omezeni analyzy na zavazné
nezéadouci piihody, jsou v tuto chvili schvaleny a ptfestoze vybor CHMP povazuje za uklidijici, ze se
neobjevily zadné nové zdvazné problémy tykajici se bezpecnosti, zadatel by mél i piesto poskytnout
jesté kompletni analyzu bezpec¢nosti. Vybor CHMP vyjadril nakonec rovnéz nazor, ze databaze
ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Rapinyl v 1é€b¢ pacientli s nadorovym onemocnénim s BTP je dosti
chuda a pozadal o ptredlozeni dalSich analyz bezpecnosti: detailni expozice pacientd pfipravku
Rapinyl, kompletni analyza bezpe¢nosti, kazuistiky amrti.

Na zaklad¢ zhodnoceni idajti a poZzadovanych odpovédi dospél vybor CHMP k nazoru, ze zZadost pro
piipravek Rapinyl mtize byt schvalena, pod podminkou, Ze Zadatel poda uspokojivé odpovedi

k seznamu zbyvajicich spornych otazek.

Odpovédi na zbvyvajici sporné otazky a stanovisko vvboru CHMP

Zadatel predlozil potvrzeni, Ze tablety pouZivané ve studiich faze III, EN3267-005 a EN3267-007,
které provedla spole¢nost Endo, jsou kvantitativn¢ i kvalitativné identické s tabletami, jejichz
hodnoceni pravé probiha v Evropé¢, a Ze totozny je také vyrobni proces pouzivajici fentanylcitrat se
shodnymi vlastnostmi od stejného dodavatele. Diky tomu je mozné vztahnout vysledky téchto studii i
na ptipravek Rapinyl. Vybor CHMP souhlasil a tuto spornou otdzku povazoval za vyfeSenou.

Zadatel poskytl dal$i uji§téni o pouZiti piipravku Rapinyl u pacientti s mukositidou, zaloZené na
publikacich a doporucenich, ze kterych vyplyva, Ze pacienti s lehkou/stredné zadvaznou mukositidou
mohou uzivat peroralni 1é¢iva, zatimco u pacientl se zadvaznou mukositidou je podavani fentanylu

v transmukoznich formach nevhodné a k utiSeni bolesti je v takovych pfipadech 1épe volit jiné cesty
podani. V oddile 4.4 souhrnu udaji o ptipravku doplnil Zadatel nové formulované upozornéni

s doporu¢enim vénovat zvysenou pozornost titraci davky u pacientli s poranénim st ¢i mukositidou.
Zadatel dale popsal Gidaje shroméazdéné v dobé priib&zného hodnoceni v databazi bezpeénosti (leden
2008) a vyjadril nazor, Ze vyvozené informace vyznivaji ptizniv€ ve srovnani s hodnotami, jez se
uvadéji pro piipravky Effentora a Actiq, ackoliv diivod pro vyfazeni pacientl ze studie sponzor
neudal. Ustni dutina byla navic vySetfena o$etfujicim Iékafem nebo sestrou 15-20 minut po podani
1é¢by, aby byla odhalena piipadna lokalni iritace, a nebyly prokdzany zadné abnormalni nalezy a
tablety mély u pacientli dobrou toleranci jak po podani jednorazové davky, tak i davek opakovanych.
Vybor CHMP vzal na védomi, Ze pocet pacientil, kterym se podafilo GispéSn¢é vytitrovat i¢innou
davku, se blizi poctim zaznamenanym pro ptipravky Actiq i Effentora, a vzhledem k tomu, ze 97 %
pacientd, kterym se podatilo usp&sn¢ vytitrovat ucinnou davku, bylo schopno dokoncit
randomizovanou fazi studie, vybor CHMP rovnéz uznal, Ze nebyly zjistény zadné zvlastni problémy
tykajici se bezpecnosti.

Zadatel odkazal na studii EN3267-005, ve které je pro piipravek Rapinyl provedena pozadovana
analyza rozdilu v intenzité bolesti (PID) po¢inaje 10. minutou od jeho podani ve srovnani s placebem.
Vzhledem k tomu, Ze nebyla provedena zadna prubézna analyza se zastoupenim 30 % a 50 % pacientl
s odpovédi na 1écbu v 10. a 15. minuté, byl sponzor pozadan, aby tuto analyzu dodal v zavérecné
zprave o klinické studii. Jelikoz tyto udaje nemél Zadatel k dispozici, predlozil idaje dokladajici
ptimou korelaci mezi analyzou se zastoupenim 33 % pacienttl s odpovédi na 1é¢bu a PID a pouzil

v soucasnosti dostupna data o 1€cbé bolesti a hodnoty PID, aby na jejich zakladé ur¢il, jaky bude u
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pacientt s odpovédi na 1é€bu pomér v reakcich na aktivni latku a placebo v pfedchozich ¢asovych
bodech. I kdyz takto odvozené vysledky nebyly jesté ovéfeny, vyznivaji ve srovnani s piipravky
Effentora a Actiq pfiznivé. Zadatel se proto domnivé, Ze prokazani statisticky vyznamného zlep3eni
PID v 10. a 15. minuté, jez doklada studie EN3267-005, predstavuje spolehlivé a klinicky relevantni
m¢éfitko rychlé uéinnosti pripravku Rapinyl a ze zlepSeni PID se bezprostfedné promita u pacienti ve
zvyseném podtu odpovédi na 1é¢bu. Zadatel také predstavil a dikladng okomentoval Gidaje o expozici
ziskané od 131 pacienta, kterym byla uspé$né vytitrovana davka ve studiich EN3267-005 a 007, au
pacientt, kteti prosli 3 a 12mési¢nim obdobim sledovani.

Zadatel se ve své diskusi vratil k jiz diive predloZené sadé databazovych udaji tykajicich se
zavaznych nezadoucich piihod vedenych k datu 18. ledna 2008 a vyjadtil nazor, ze nova data o
bezpecnosti dopliiuji propojujici strategii a jsou v souladu s dal§im hodnocenim tdaji o zavaznych
nezadoucich ptihodach uvedenych k datu 15. kvétna 2008. Zadatel popsal zaznamenané signaly
zavaznych nezadoucich piihod a uvedl, Ze pouze v jednom piipadé byla vyzkumnym tymem zjisténa
spojitost se studovanym lé¢ivem. Zadatel se vyjadiil rovnéz k rozdilu mezi dobrovolniky (bez
zku§enosti s opioidy) a cilovou populaci (chronicky uzivajici opioidy), pfi¢emz poznamenal, ze profil
relevantnich nezadoucich ptihod je v souladu s profilem bezpecnosti fentanylovych piipravkd, jak jej
dokladaji tidaje v dostupné literatuie, a Ze v souvislosti s davkovanim nejsou pozorovatelné zadné
tendence, které by se podilely na vyskytu nezadoucich piihod. V pribéhu téchto studii faze III bylo
podano velké mnozstvi davek pripravku Rapinyl a byly také podavany vysoké davky tohoto ptipravku
po dlouhé ¢asové obdobi, pficemz nedoslo k nicemu, co by zavdalo pfi¢inu k obavam ohledné povahy
a Getnosti hlaenych zavaznych nezadoucich piihod. Zadatel proto povazuje profil bezpe&nosti
ptipravku Rapinyl za pfiméteny dané indikaci. Vybor CHMP vzal na védomi ujisténi, Ze se

v souvislosti s bezpecnosti piipravku neobjevily zadné signaly, které by svédcily o zdvaznych
nezadoucich prihodach, ale jako podminku pro udéleni registrace vybor zadateli stanovil, aby pfedlozil
kompletni analyzu bezpecnosti.

Zadatel poskytl kazuistiky viech Gimrti, jez mu byla hla3ena, zhodnotil nezidouci pfihody konéici
umrtim a v zavéru poznamenal, ze podle vyhodnoceni vyzkumnych tymi tato imrti neméla spojitost
se studovanym léCivem. Jeden pacient se Uspésné¢ pokusil o sebevrazdu, ale protoze sebevrazedné
myslenky jsou u pacientl s nddorovym onemocnénim €ast&j$i nez v obecné populaci, nejsou
sebevrazda ani sebevrazedné myslenky hlaSeny ani u ptipravka Actiq nebo Fentora/Effentora jako
nezadouci piihoda spojena s jejich uzivanim a vzhledem k podobnému farmakokinetickému profilu
ptipravkt Rapinyl a Actiq se Zadatel domniva, ze tento piipad byl ojedinély, coz odpovida i hodnoceni
vyzkumného tymu, Ze tato piihoda se nevyskytla v souvislosti s uzivanim studovaného 1é¢iva. Vybor
CHMP posoudil kazuistiky umrti a vyjadfil souhlas se zavéry zadatele. Usp&$ny pokus o sebevrazdu
nicmén¢ vyzaduje pozornost, protoze deprese a vykyvy nalad jsou nezadouci ptihody uvedené

v souhrnu tdaji o pripravku Actiq. Vybor CHMP se tedy domniva, ze pfihody tohoto druhu by mély
byt peclivé monitorovany, a pozadal, aby tato problematika byla sledovana v ramci farmakovigilance
po udéleni registrace.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vybor CHMP uvital nové priubézné analyzy tidaju o G¢innosti a bezpe¢nosti ptipravku Rapinyl, ale
vyjadiil nazor, ze na tyto nové tdaje je tfeba pohliZet jako na pfedbézné, protoze kompletni vysledky
zkouseni nejsou jesté pro hodnoceni k dispozici. I kdyz pocet analyzovanych pacienti je jesteé nizky,
jsou jiz k dispozici informace o 1é¢bé BTP u pacientl s nadorovym onemocnénim pti davkovani od
100 pg do 800 pg a nebyly hlaseny zadné nové signaly zpochybiiujici bezpecnost ptipravku. Jeho
bezpecnost byla potvrzena poukazem na znamé vlastnosti fentanylu, predlozené klinické udaje,
prepracovanou verzi souhrnu tidaji o pripravku, ktera doporucuje piisné individualni titraci davky, a
na navrhovany plan fizeni rizik.

Udaje o u¢innosti ukazuji, Ze u¢inek ptipravku Rapinyl se statisticky li§i od Gi¢inku placeba pii 16¢b&
BTP, a tyto vysledky se jevi jako klinicky relevantni. Zadatel predlozil analyzu vychazejici z rozdilt
v intenzit¢ bolesti v 10. a 15. minuté u pacienti odpovidajicich na 1é€bu a vyvozujici na zdklad¢ téchto
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rozdilt miru jejich reakce. Vypocet ma ziejmé své opravnéni, ale analyza reakce na 1é¢bu provedena
piimo u pacientii by méla byt pfesto poskytnuta, jakmile bude dostupna. PiedloZeny byly rovnéz
pozadované dostupné udaje o expozici, a i kdyZ tyto udaje nemaji konecnou platnost, vybor CHMP
povazuje expozici pripravku Rapinyl v tuto chvili za dostacujici. Vzhledem k tomu, Ze pacientii
dlouhodobé vystavenych u¢inktim Rapinylu byl aZ doposud jen maly pocet, je udéleni registrace
podminéno poskytnutim kone¢nych vysledkd studii EN3267-005 a EN3267-007. Z poskytnutych
udaju o ucinnosti a bezpecnosti vyplyva, ze pripravek Rapinyl se zd4 byt pro 1é¢bu BTP u pacientii

s nadorovym onemocnénim srovnatelny s jinymi piipravky obsahujicimi fentanyl (Actiq a Effentora).

Vzhledem k nizkému poctu dlouhodobé exponovanych pacientil bylo zadateli jako podminka udéleni
registrace stanoveno, aby predlozil konecné vysledky studii EN3267-005 a EN3267-007 a kompletni
analyzu bezpecnostnich tdaji tykajicich se zavaznych nezadoucich ptihod. Krom uvedeného by méla
byt sledovana sebevrazednost, protoze deprese a vykyvy nalad patii mezi nezadouci ucinky hlasené
pro piipravek Actiq.

Vybor CHMP dosp€l nakonec k nazoru, ze zadatel uspokojivé zodpovédél vSechny poloZzené otazky.
Na zaklad¢ zhodnoceni idajti a odpovédi Zadatele na seznam nevyfeSenych a zbyvajicich spornych
otazek dospél vybor CHMP k nazoru, Ze pomér piinost a rizik pro ptipravek Rapinyl je pfiznivy a ze
zadost pro piipravek Rapinyl sublingvalni tablety 50 ug, 100 pg, 200 pg, 300 pg, 400 ug, 600 ug a
800 pg je mozné schvalit pod podminkou, ze Zadatel provede Upravy v textu udaji o ptipravku a splni
podminky registrace uvedené v priloze IV.

Vzhledem k tomu, ze:

- zadatelovy odpovédi a zejména pak dodatecna klinicka data, predlozena béhem schvalovaciho fizeni
vyboru CHMP, Gspésné odstranily vyhrady vyboru CHMP,

- byl platn€ stanoven jak rozsah davkovani ptipravku Rapinyl, tak vzajemny vztah davek mezi
pripravky Actiq a Rapinyl,

- a pokud Zadatel splni podminky registrace uvedené v ptiloze IV,
- vybor CHMP dosel k nazoru, Ze pomér pfinosu a rizik je u ptipravku Rapinyl ptiznivy,
vybor CHMP doporucil tpravy v souhrnu udaji o pripravku a schvaleni registrace ptipravku Rapinyl

a souvisejicich nazvi (viz pfiloha I). Souhrn tidaju o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové
informace jsou uvedeny v ptiloze I1I. Podminky registrace jsou uvedeny v ptiloze IV.

15



PRILOHA 111
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rapinyl a pfipravky se souvisejicimi nazvy (viz ptiloha I) 50 mikrogrami sublingvalni tablety
[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]

Rapinyl 100 mikrogrami sublingvalni tablety
Rapinyl 200 mikrogramt sublingvalni tablety
Rapinyl 300 mikrogrami sublingvalni tablety
Rapinyl 400 mikrogrami sublingvalni tablety
Rapinyl 600 mikrogramt sublingvalni tablety
Rapinyl 800 mikrogrami sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta obsahuje 50 pg fentanylum (ve formé citratu)
100 pg fentanylum (ve formé citratu)
200 pg fentanylum (ve formé citratu)
300 pg fentanylum (ve formé citratu)
400 pg fentanylum (ve formé citratu)
600 pg fentanylum (ve formé citratu)
800 pg fentanylum (ve formé citratu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tablety

sublingvalni tableta 50 mikrogrami je bila, pétihranna tableta
sublingvalni tableta 100 mikrogramt je bila, okrouhla tableta
sublingvalni tableta 200 mikrogramu je bila, ovalna tableta
sublingvalni tableta 300 mikrogramt je bila, trojuhelnikova tableta
sublingvalni tableta 400 mikrogramu je bila, kosoc¢tvercova tableta
sublingvalni tableta 600 mikrogramu je bila tableta ve tvaru D
sublingvalni tableta 800 mikrogramul je bila tableta ve tvaru tobolky

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zvladnuti prilomové bolesti u dospélych pacientil uzivajicich opiaty vzhledem ke chronickym
bolestem vyvolanym nadorem. Prilomova bolest je piechodnou exacerbaci jinak kontrolované a
chronické bolesti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Rapinyl Ize podavat pouze pacienttim, kteii jsou povazovani za tolerantni vzhledem ke své opiatové
terapii chronickych nadorovych bolesti. Pacienty 1ze povazovat za tolerantni, pokud uzivaji

prinejmensim 60 mg peroralniho morfinu denné, 25 pg transdermalniho fentanylu za hodinu, nebo
analgeticky ekvivalentni davku jiného opiatu tyden nebo déle.
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Rapinyl sublingvalni tablety podavejte pfimo pod jazyk, a to co nejhloubéji. Tablety neni vhodné
polykat; je nutno je ponechat pod jazykem do Gplného rozpusténi bez kousani nebo sani. Pacienti by
m¢eli byt upozornéni, aby nejedli a nepili, dokud se sublingvalni tableta zcela nerozpusti.

U pacientt, ktefi maji sucho v tstech, lze sliznici pied uzitim Rapinylu zvlh¢it vodou.

Titrace davky:

Optimalni davku Rapinylu stanovte titraci smérem nahoru, dle individualnich potieb pacienta.
K dispozici je n€kolik davek k pouziti béhem titracni faze. Jako pocatecni davku pouzijte 100 ng, a
titrujte nahoru podle potieby a moznosti riznych 1ékovych sil.

50pg tabletu 1ze pouzit jako mezistupen ke zvyseni davky pfi titraci.

Pacienti by méli byt peclivé sledovani, dokud neni dosazeno vhodné davky, tedy takové,
ktera zajist'uje pfiméfenou analgezii pii kazdé epizod¢ prilomové bolesti, a to pii pfijatelné intenzité
nezadoucich ucinki.

Ptechod z jinych fentanylovych piipravkli na Rapinyl nelze provést v davce 1:1, a to vzhledem
k riznym absorpcnim profilim. Pokud pacienti prechézeji z jinych fentanylovych ptipravki, je nutna
nova titrace davky Rapinylu.

Pii titraci doporucujeme nésledujici davkovy rezim, 1ékar vSak musi vzit v potaz klinické potieby
pacienta, vék a pfidruzena onemocnéni.

Vsichni pacienti musi terapii zahajit jedinou 100ug sublingvalni tabletou. Pokud se do 15-30 minut od
podani jediné tablety nedostavi pfiméfena analgezie, Ize podat druhou 100png tabletu. Pokud se
dosahne nedostatecné ulevy se dvéma 100pg sublingvalnimi tabletami, je tfeba zvazit pii pristi
epizod¢ prulomové bolesti zvyseni davky na nasledujici 1€kovou silu. ZvySovani davek musi
pokracovat v krocich, dokud neni zajiSténa ptimétena analgezie. Toto zvySovani by mélo probihat
vzdy po jedné tableté. Pokud se dostavi nedostatecna tleva, je vhodné podat dalsi tabletu po 15-30
minutach. V davkach 400 pg a vyssich je vhodné nahradit u dodate¢né tablety silu 100ug za 200 pg.
Viz nasledujici schéma. Pfi jediné epizod¢ prulomové bolesti béhem titra¢ni faze nepodavejte vice nez
dvé sublingvalni tablety.

Sila (pocet ug) prvni sublingvalni tablety na Sila (pocet ug) dodate¢né (druhé)
epizodu prilomové bolesti sublingvalni tablety k uziti (v pripadé
potieby) 15-30 minut po prvni tableté
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Pokud je pfimétené analgezie dosaZzeno pfi vyssi davcee, ale nezadouci ucinky nejsou piijatelné, lze
podavat kompromisni davku (tam, kde je to zapotiebi, Ize pouzit 50ug nebo 100pg tabletu).

Davky vyssi nez 800 pg nebyly v klinickych studiich ovérovany.

K minimalizaci rizika nezadouci reakce na opiaty a k usnadnéni detekce spravné davky je nutné, aby
pacienti byli béhem titrace peclivé sledovani profesionalnimi zdravotniky.

Udrzovaci terapie:
Jakmile je stanovena vhodna davka (i vice neZ jedna tableta), pacienta je tfeba na této davce udrzovat
a omezit spotfebu 1éku na maximalné Ctyti davky Rapinylu denné.
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Dodateéna uprava davky:

Pokud se odezva (analgezie nebo nezadouci G¢inky) na vytitrovanou davku Rapinylu vyrazné zméni,
moznd bude tfeba davku upravit a zajistit tak optimalni davku.

Pokud pacient trpi vice nez ¢tyfmi epizodami prilomové bolesti za den po vice nez Ctyfi po sobé
jdouci dny, pfehodnotte davku dlouhodobé pisobiciho opiatu podavanému proti chronické bolesti.
Pokud se typ nebo davka dlouhodobé puisobiciho opidtu zméni, prehodnotte davku Rapinylu a
vytitrujte optimalni mnozstvi znovu podle potieby pacienta.

Na opakované titrace libovolného analgetika musi vzdy dohlizet profesionalni zdravotnik.

Ukonceni terapie:
U pacientt, ktefi uz nevyzaduji zadnou opiatovou terapii, vezméte pii planovani postupného vysazeni
i davky Rapinylu, abyste minimalizovali mozné abstinen¢ni ptiznaky.

U pacientt, ktefi nadale absolvuji chronickou opiatovou terapii vzhledem k pretrvavajicim bolestem,
ale uz nevyzaduji tlumeni prilomovych bolesti, 1ze Rapinyl obvykle vysadit okamzZit¢.

Pouziti u déti a adolescentd:
Rapinyl nesmi byt podavan détem a adolescentdim do 18 let vzhledem k chybéjicim tdajim o
bezpecnosti a Gcinnosti.

Pouziti u starSich pacientti
Titraci davky je nutno provadét zvlast peclive a pacienty peclive sledovat, zda nejevi znamky
fentanylové toxicity (viz bod 4.4).

Pouziti u pacientti s ledvinovym a jaternim poskozenim:
Pacienty s dysfunkci ledvin nebo jater je béhem titracni faze Rapinylu tfeba peclive sledovat, zda
nejevi znamky toxicity (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Pouziti Rapinylu je kontraindikovano u pacientti bez ptedchozi zkusenosti s opidty — hrozi riziko
zivotu nebezpeéné respiraéni deprese.

Tézka respiracni deprese nebo tézka obstrukce plic.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pacienti a jejich peCovatelé musi byt pouceni, Ze Rapinyl obsahuje 1é¢ivou latku v mnozstvi, které
muze byt u déti smrtelné, a ze proto musi vSechny tablety pied détmi chranit.

Vzhledem k potencialné zavaznym nezadoucim u¢inkdm, které se pfi uzivani opiatti typu Rapinylu
mohou vyskytnout, je pacienty a jejich peCovatele tfeba upozornit na dilezitost spravného uzivani
Rapinylu, a co délat, pokud by se vyskytly pfiznaky predavkovani.

Pted zahajenim terapie Rapinylem je dulezité stabilizovat uzivani dlouhodobé ptisobicich opiatu.

Pti opakovaném podavani opiat typu fentanylu mize dojit k rozvoji tolerance a fyzické popf.
psychické zavislosti. latrogenni zavislost pii terapeutickém pouziti opiati je vzacna.

Stejné jako u vSech opiath také pii uzivani Rapinylu existuje riziko klinicky vyznamné respira¢ni
deprese. Zvlastni opatrnosti béhem titrace Rapinylu dbejte u pacientti s chronickym obstrukénim
plicnim onemocnénim nebo jinymi potizemi, které zvySuji nachylnost na respiracni deprese (napiiklad
myasthenia gravis); mohlo by dojit k zesileni respira¢ni deprese s moznym respiracnim selhanim.
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Rapinyl podavejte s maximalni opatrnosti u pacientt, se zvySenou citlivosti na nitrolebni ucinky
hyperkapnie, napiiklad u pacientd se zndmkami zvySeného nitrolebniho tlaku, snizeného védomi,
komatu nebo mozkového tumoru. U pacientti se zranénim hlavy mohou opiaty zakryt klinické znamky
poranéni. V takovém piipad¢ pouzijte tyto léky pouze v piipade, Ze je to absolutné nezbytné.

Intravendzni podani fentanylu prokazatelné zptisobuje bradykardii. Rapinyl proto pouzivejte se
zvySenou opatrnosti u pacientdl s bradyarytmiemi.

Udaje z intravendznich studii s fentanylem naznaduji, Ze u starich pacient mize byt snizena
clearance a prodlouzen polocas eliminace, a Ze tito mohou byt citlivéjsi na 1é¢ivou latku nez mladsi
pacienti. U star$ich, kachektickych a oslabenych pacientt je tieba peclivé sledovat, zda se neobjevi
znamky toxicity fentanylu, a v pfipad¢ potieby snizit davku.

Rapinyl podavejte opatrné pacientlim s dysfunkci jater nebo ledvin, zvlasté béhem titracni faze.
Pouziti Rapinylu u pacienti s jaterni nebo ledvinovou nedostate¢nosti miize zvysit biologickou
dostupnost fentanylu a sniZit systémovou clearance, coz mtize nasledné vést k akumulaci a zvySenym
a dlouhodobym uc¢inktim opiatu.

Opatrné postupujte pii 16¢bé pacientd s hypovolémii a hypotenzi.

Rapinyl nebyl ovéfovan sledovan u pacienti s poranénim ust a mukozitidou. U takovych pacientd
muze hrozit riziko zvySené systémové expozice 1éku, proto doporuc¢ujeme maximalni opatrnost béhem
titrace davky.

Pokud je uzivani Rapinylu zastaveno, nem¢lo by to mit Zadné zjevné nasledky. Mozné piiznaky
vysazeni jsou vSak uzkost, ties, poceni, bledost, nevolnost a zvraceni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Fentanyl je metabolizovan CYP3A4. Lécivé latky inhibujici aktivitu CYP3A4, jako jsou makrolidova
antibiotika (naptiklad erythromycin), antifungalni piipravky (naptiklad ketokonazol, itrakonazol) nebo
nekteré inhibitory protedz (napiiklad ritonavir) mohou zvySovat biologickou dostupnost fentanylu
snizenim jeho systémové clearance, a tak potencidlné zesilit nebo prodlouzit G¢inky opiatu.
Grapefruitovy dzus je také znam jako inhibitor CYP3A4. Fentanyl proto podavejte pacienttim opatrné,
pokud je podavan soucasn¢ s inhibitory CYP3A4.

Soucasné uzivani jinych latek tlumicich ¢innost CNS, naptiklad jinych morfinovych derivata
(analgetik a antitusik), celkovych anestetik, myorelaxans, uklidiujicich antidepresiv, uklidiiujicich
antihistaminik, barbiturati, anxiolytik (tj. benzodiazepini), hypnotik, antipsychotik, klonidinu a
souvisejicich latek mize zplsobit zvyseny tlumici u¢inek na ¢innost CNS. Muze dojit k respiracni
depresi, hypotenzi a tézké sedaci.

Alkohol posiluje uklidiiujici u¢inky morfinovych analgetik, proto se pti uzivani Rapinylu
nedoporucuje soucasné pozivani alkoholickych napojli nebo uzivani Iécivych ptipravkl obsahujicich
alkohol.

Rapinyl se nedoporucuje k pouziti u pacientt, ktefi v uplynulych 14 dnech dostavali inhibitory
monoamin oxidazy (MAO), vzhledem k tomu, Ze bylo pfi uzivani téchto inhibitorti souc¢asné
s opiatovymi analgetiky hlaseno silné a neptedvidatelné posilovani analgetického ucinku.

Soucasné uzivani casteCnych agonistll a antagonistl opiati (naptiklad buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) se nedoporucuje. Maji vysokou afinitu k opidtovym receptoriim s relativné nizkou vnitini
aktivitou, a proto caste¢né¢ blokuji analgetické uCinky fentanylu a mohou vyvolat i abstinen¢ni
ptiznaky u pacientti zavislych na opiatech.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost pouziti fentanylu beéhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Fentanyl by
nemél byt béhem te€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Dlouhodoba 1é¢ba timto ptipravkem béhem téhotenstvi miize zpiisobit abstinencni ptiznaky u
novorozence.

Fentanyl nepouzivejte béhem porodu (ani cisafskym fezem) — fentanyl prochazi placentou a muze
zpusobit respiracni depresi u plodu ¢i novorozence.

Fentanyl je vylucovan do matefského mléka a miize zptisobit sedaci popt. respiracni depresi u kojence.
Fentanyl podavejte kojicim Zenam pouze v ptipad¢, pokud piinos jasné prevysi potencialni rizika pro
matku i dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Fentanyl vSak miiZze negativné ovlivnit dusevni nebo fyzické schopnosti k provadéni potencialné
nebezpeénych praci, napiiklad fizeni vozidel nebo obsluhovani strojii. Pacienti maji byt upozornéni, Ze
nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud budou béhem 1é¢by Rapinylem trpét zavrati, budou ospali
nebo budou mit rozmazané nebo dvojité vidéni.

4.8 Nezadouci u¢inky

U Rapinylu lze ocekavat nezddouci Gc¢inky typické pro opiaty; tyto ucinky Casto slabnou pfi delSim
uzivani 1éku. Nejzavaznéj$imi nezadoucimi ¢inky pii uzivani opiatl jsou respira¢ni deprese (ktera
mize vést az k respiracni zastave), hypotenze a Sok. Jiné velmi bézné hlaSené nezadouci ucinky jsou:
nevolnost, zvraceni, zacpa, bolesti hlavy, spavost, inava a zavratg.

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii ovéiujicich ucinky Rapinylu u pacientl a dobrovolniki,
a které mohou s 1écbou souviset, jsou dale uvedené podle tiid organovych systémt a ¢etnosti (velmi
Casté > 1/10; casté (=1/100 az <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Poruchy nervového systému
Velmi casté: zavraté, spavost, bolesti hlavy
Casté: vazovagalni reakce, hypestézie, parestézie, hyperacuzie

Poruchy oka
Casté: abnormalni vidéni

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: respiracni deprese, ryma, faryngitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea

Casté: zvraceni, bolesti bficha, prijem, zacpa, Zalude¢ni dyskomfort, dyspepsie, pocit sucha
v ustech

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Casté: kozni exanthém, svédéni

Cévni poruchy
Caste: ortostaticka hypotenze, zarudnuti, navaly horka
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté: inava
Casté: t€lesna slabost, podrazdéni mista aplikace

Psychiatrické poruchy
Caste: deprese, anorexie, zhorSena koncentrace, euforie

Vsechny vyse uvedené nezadouci reakce byly hlaSeny u dobrovolniki bez predchozi zkusenosti
s opiaty, kterym byl podavan Rapinyl. Pacienti (n=23) léceni pouze Rapinylem si stéZovali pouze na
zavraté, nevolnost a zvraceni.

Dale byly hlaseny nasledujici nezadouci Gc¢inky spojené s jinymi lé¢ivymi piipravky obsahujicimi
fentanyl (velmi Casté > 1/10; casté (=1/100 az <1/10) méné& casté (>1/1000 = az <1/100); vzacné
(>1/10 000 = az <1/1000) velmi vzacné < 1/10 000; neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Srdecni poruchy
Meéné caste: bradykardie, tachykardie, hypertenze
Velmi vzacne. arytmie

Poruchy nervového systému
Casté: myoklonus, nespavost, poruchy chuti
Méné caste: abnormalni chize/koordinace, vertigo, amnézie, poruchy feci, tres

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné caste: hypoventilace, astma, dusnost,
Velmi vzacné: apnoe, hemoptyza

Gastrointestinalni poruchy

Casté: gastrointestinalni uzavér, dysfagie, viedy v Gistech/zanéty dutiny ustni, poruchy jazyka
Meéné casté: zvetSeni biicha, plynatost, zizen

Vzacné: Skytavka

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Meéné caste: retence moci, zmeény v ¢etnosti moceni
Velmi vzacne. spasmus moc¢ového méchyte, oligurie

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi casté: poceni

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Casté: nahodna poranéni

Cévni poruchy
Casteé: vazodilatace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Meéné caste: nevolnost

Psychiatrické poruchy
Caste: halucinace, zmatenost, tizkost, nervozita, abnormalni mysleni, abnormalni sny

Méné caste: neklid, depersonalizace, psychicka labilita

4.9 Predavkovani

je vznik respiracni deprese, ktera mize vést az k respiracni zastave.
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Bezprosttedni opatieni pii predavkovani opiaty: odstranéni jakychkoli zbytki sublingvalnich tablet
Rapinylu z ust, fyzicka a slovni stimulace pacienta a posouzeni stupné védomi. Je tieba zajistit a
udrzovat prichodnost dychacich cest. Pokud to bude zapotiebi, je tfeba zavést orofaryngealni
vzduchovod nebo endotrachealni rourku, podavat kyslik a zahajit mechanickou ventilaci dle potteby.
Me¢la by byt udrzovana pfiméfena télesna teplota a zajistén parenteralni piijem tekutin.

K 1é¢bé nahodného predavkovani u osob bez predchozi zkusSenosti s opiaty by mél byt pouzit tam, kde
je to klinicky indikovano naloxon nebo jini antagonisté opiatt, a to v souladu se Souhrnem udaju o
ptipravku. Pfi dlouhodobé respiracni depresi mozna bude tfeba podat dalsi davky antagonistti opiatu.

Pouzivate-li naloxon nebo jiné antagonisty opiati k 1é¢bé predavkovani u pacientii uzivajicich opiaty,
postupujte opatrné — mize dojit ke zhorSeni syndromu akutniho vysazeni.

Pokud dojde k tézké nebo pretrvavajici hypotenzi, mohlo by dojit k hypovolémii; v tom ptipad¢ by
m¢éla byt zajisténa vhodna terapie s parenteralnim podavanim tekutin.

Pti uzivani fentanylu a jinych opiati byl hlaSen vyskyt svalové rigidity, ktera komplikuje dychani.
V takové situaci mozna bude nutna endotrachealni intubace, podpurna ventilace a podavani
antagonistd opiatli a myorelaxans.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivaty fenylpiperidinu. ATC kod: NO2ABO03

Fentanyl je silné p-opiatové analgetikum s rychlym nastupem analgezie a kratkodobym ucinkem. Jako
analgetikum je pfiblizné 100x G€¢inné&jsi nez morfin. Sekundarni G¢inky fentanylu na centralni nervovy
systém (CNS) a respiraéni a gastrointestinalni funkce jsou typické pro opiatova analgetika a jsou
povazZovany za u¢inky spolecné celé této tiide latek.

Analgetické ucinky fentanylu souviseji s krevni koncentraci 1é¢ivé latky; u pacientli bez predchozi
zku§enosti s opiaty jsou minimalni G¢inné sérové koncentrace fentanylu v rozmezi 0,3-1,2 ng/ml,
zatimco koncentrace 10-20 ng/ml zajisti anestezii pifi operaci a t€zkou respiracni depresi.

U pacientl s chronickymi bolestmi vyvolanymi nadorem, ktefi dostavaji stabilni udrzovaci davky
opiatl, Rapinyl prokazateln¢ zajisti vyznamné kvalitnéjsi tltumeni prilomové bolesti nez placebo, a to
15 minut po podani a pozdéji, a je u n¢j vyznamné nizsi potfeba zachranné analgetické terapie.
Bezpecnost a u¢innost Rapinylu byla ovéfovana u pacientli uzivajicich tento 1€k pfi projeveni
prilomové bolesti. Preventivni pouziti Rapinylu u pfedvidatelnych epizod bolesti nebylo v klinickych
studiich ovétovano.

Fentanyl, stejné jako jiné agonisty p-opiatovych receptori, zpisobuje imérné davce respiracni
depresi. Toto riziko je vyssi u pacientdl bez pfedchozi zkusenosti s opiaty nez u osob trpicich tézkymi
bolestmi nebo na chronické terapii opiaty. Dlouhodoba 1é¢ba opiaty obvykle vede k rozvoji tolerance
sekundarnich uéink.

Opiaty sice obecné zvysuji tonus hladkého svalstva mocovych cest, vysledny vliv vSak kolisa —
v nékterych pripadech vede k urgentnimu moceni, v jinych naopak zptisobuje problémy pii moceni.

Opiaty zvysuji tonus a tlumi hnaci kontrakce hladkého svalstva v gastrointestinalnim traktu, coz ma za
nasledek prodlouzeni transportu potravy v gastrointestinalnim systému, a mize byt divodem
konstipa¢niho ucinku fentanylu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fentanyl je vysoce lipofilni 1ék velmi rychle absorbovany Ustni sliznici a pomaleji gastrointestinalnim
traktem. Peroralné podavany fentanyl prochazi intenzivnim metabolickym procesem pii prvni pasazi
v jatrech a stievech.

Rapinyl je sublingvalni tableta s rychlym rozpusténim. K rychlé absorpci fentanylu dochazi po dobu
zhruba 30 minut po podani Rapinylu. Biologicka dostupnost Rapinylu nebyla ovéfovana, ale je
odhadovéna na zhruba 70 %. Stredni plazmatické koncentrace fentanylu jsou v rozmezi 0,2 az

1,3 ng/ml (po podani 100 az 800 pg Rapinylu) a jsou dosazeny do 22,5 az 240 minut.

Asi 80-85 % fentanylu je vazano na plazmatické proteiny, hlavné al-glykoprotein a v mensim rozsahu
i na albumin a lipoprotein. Distribu¢ni objem fentanylu pfi stabilizované hlading Cini asi 3-6 1/kg.

Fentanyl je metabolizovan hlavné prostfednictvim CYP3A4, a to na fadu farmakologicky neucinnych
metabolitli, napt. norfentanyl. Do 72 hodin po intravendznim podani je kolem 75 % davky vylouceno
v moci, nejcastéji jako metabolity, a méné nez 10 % v ptivodni formé. Asi 9 % davky je vylouceno ve
stolici, hlavné jako metabolity. Celkova plazmaticka clearance fentanylu €ini asi 0,5 1/h/kg. Po podani
Rapinylu je hlavni polocas eliminace fentanylu asi 7 hodin (v rozsahu 3-12,5 hodin) a konecny
polocas ¢ini asi 20 hodin (rozsah 11,5-25 hodin).

Farmakokinetika Rapinylu je timérné davce v rozmezi 100 az 800 pg.

Ledvinové a jaterni poSkozeni

Poskozena funkce jater nebo ledvin mtize zptisobit zvySené sérové koncentrace. U starSich,
kachektickych nebo jinak oslabenych pacientd miize byt clearance fentanylu nizsi, coz miize zptsobit
delsi kone¢ny polocas slouceniny (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Udaje o farmakologické bezpeénosti a toxicité 1éku pii podavani v opakovanych davkach nesignalizuji
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka, které by uz nebylo popsano v jinych bodech tohoto SPC. Studie na
zvitratech prokazaly snizenou plodnost a zvySenou mortalitu u plodd potkant. Teratogenni Géinky vSak
nebyly prokédzany.

Testy mutagenity u bakterii a hlodavci pfinesly negativni vysledky. Fentanyl, stejn¢ jako jiné opiaty,
vykazoval mutagenni ucinky in vitro u sav€ich buné€k. Mutagenni riziko pti terapeutickém pouziti se
zda nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se ucinky projevily pouze pti velmi vysokych

koncentracich.

Dlouhodobé¢ studie karcinogenity nebyly realizovany.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E421)

silikdtova mikrokrystalicka celul6za
sodnaé stil kroskarmeldzy
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Rapinyl sublingvalni tablety jsou baleny v blistrech OPA/PVC/AI/AL uloZenych v lepenkové
krabi¢ce. Obal jednotlivych 1ékovych sil Rapinylu je barevné odliSen.

Velikost baleni: baleni po 10 nebo 30 sublingvalnich tabletach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Odpadovy material by m¢l byt bezpecné zlikvidovan. Pacientlim a pecovatelim se ma doporucit, aby
nepouzité 1éky vratili do 1ékarny, kde budou zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapinyl a pripravky se souvisejicimi nazvy (viz piiloha I) 50 mikrogramu sublingvalni tablety
[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]

Rapinyl 100 mikrogramt sublingvalni tablety

Rapinyl 200 mikrogramt sublingvalni tablety

Rapinyl 300 mikrogrami sublingvalni tablety

Rapinyl 400 mikrogramt sublingvalni tablety

Rapinyl 600 mikrogramt sublingvalni tablety

Rapinyl 800 mikrogrami sublingvalni tablety

Fentanylum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jedna sublingvalni tableta obsahuje 50 pg fentanylum (ve formé citratu)
100 pg fentanylum (ve formé citratu)
200 pg fentanylum (ve formé citratu)
300 pg fentanylum (ve formé citratu)
400 pg fentanylum (ve formé citratu)
600 pg fentanylum (ve formé citratu)
800 pg fentanylum (ve forme citratu)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Sublingvalni tableta

10 tablet
30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Podani pod jazyk.

K rozpusténi pod jazykem.

Nepolykejte

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tento pfipravek Ize pouzivat POUZE podle pokyni I¢kafe. Pokud bude piipravek uZivat jina osoba,
muze dojit k ZAVAZNEMU ohroZeni jejiho zdravi!

8. POUZITELNOST

EXP: (mésic/rok)

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

Doporuc¢ujeme Rapinyl uchovavat v uzamc¢eném prostoru.

10. ZVLASTNI  OPATRENi PRO LIKVIDACI

NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO

VHODNE

Nepouzity ptipravek pokud mozno vratte do Iékarny.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

13. CISLO SARZE

C.5.: XXXX

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

|16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rapinyl 50 mikrogramu
Rapinyl 100 mikrogramti
Rapinyl 200 mikrogramti
Rapinyl 300 mikrogramti
Rapinyl 400 mikrogramti
Rapinyl 600 mikrogramti
Rapinyl 800 mikrogramti
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapinyl a pripravky se souvisejicimi nazvy (viz ptiloha I) 50 pg sublingvalni tablety nazev ma byt
stejny v SPC, na vSech obalech a PI

[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]

Rapinyl 100 pg sublingvalni tablety

Rapinyl 200 pg sublingvalni tablety

Rapinyl 300 pg sublingvalni tablety

Rapinyl 400 pg sublingvalni tablety

Rapinyl 600 pg sublingvalni tablety

Rapinyl 800 pg sublingvalni tablety

Fentanylum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Cs.

5.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Rapinyl a pripravky se souvisejicimi nazvy (viz ptiloha I) 50 mikrogramii sublingvalni tablety
[viz ptiloha I — doplni se narodni tdaje]
Rapinyl 100 mikrogramii sublingvalni tablety
Rapinyl 200 mikrogrami sublingvalni tablety
Rapinyl 300 mikrogramii sublingvalni tablety
Rapinyl 400 mikrogramii sublingvalni tablety
Rapinyl 600 mikrogrami sublingvalni tablety
Rapinyl 800 mikrogramii sublingvalni tablety

Fentanylum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat.
Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to 1
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Rapinyl a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Rapinyl uzivat
Jak se Rapinyl uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Rapinyl uchovavat

Dalsi informace

SR LD

1. CO JE RAPINYL A K CEMU SE POUZiVA
Rapinyl je Iékem pro pacienty, ktef'i musi pravidelné uZivat silné léky (opiaty) proti dlouhodobym
bolestem pii nadorech, ale potiebuji ob¢as tlumit tzv. prilomovou bolest. Nejste-li si jist(a), porad'te

se s 1ékarem.

Prulomova bolest je takova, ktera se vyskytuje nahle, a to i pfes pravidelné uzivani dlouhodobych 1€kt
(opiatil) proti bolesti.

Léc¢ivou latkou piipravku Rapinyl sublingvalni tablety je fentanyl. Fentanyl patii do skupiny silnych
1€k proti bolesti zvanych opiaty.
2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE RAPINYL UZiVAT

Rapinyl neuzivejte

. Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na fentanyl nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Rapinyl
. jestlize mate zavazné problémy s dychadnim

Pted zahajenim 1é¢by Rapinylem musite uz pravidelné uZivat piredepsany silny 1ék (opiat) proti
dlouhodobé bolesti. Pokud nikoli, tento 1ék muzZe zpisobit tézké problémy s dychanim (viz bod 4 —
Mozné nezadouci u¢inky). Nejste-li si jist(a), porad’te se s [ékarem.
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Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Rapinylu je zapoti‘ebi:

Informujte 1¢ékate pfed zahajenim 1éCby, pokud trpite (nebo jste nedavno trpéli) libovolnym
z nasledujicich problému (Iékat toto musi vzit v potaz pfi stanoveni davky):

o poranéni hlavy — Rapinyl mtize piekryt jeho pfiznaky a tim znesnadnit odhad poranéni

o dychaci obtize nebo myasthenia gravis (stav charakterizovany svalovou slabosti)

o zpomaleny srde¢ni tep nebo nizky krevni tlak

o onemocnéni jater nebo ledvin — v takovém piipadé mozna bude 1ékat muset pecliveji upravit
Vasi davku

o nador mozku popf. zvyseny nitrolebni tlak (narast tlaku v mozku, ktery zptisobuje tézké bolesti
hlavy, pocit nevolnosti a rozmazané vidéni.)

o rany v ustech nebo zanét Gstni sliznice (otok a zarudnuti v ustech)

Pokud mate pifi uzivani Rapinylu podstoupit libovolny operacni zakrok, informujte o tomto 1éku
zubniho 1ékate nebo chirurga.

Vzajemné ptsobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo lékarnika o vSech lécich (s vyjimkou pravidelné uzivanych
opiatu proti bolestem), které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou
dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou u¢inky Rapinylu zesilit:

. Nekteré typy protiplisnovych piipravki obsahujici naptiklad ketokonazol nebo itrakonazol
(pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekci).

o Nekteré typy antibiotik uzivanych k 1écbé infekci (tzv. makrolidy, obsahujici naptiklad
erythromycin).

. Nekteré typy antivirovych 1€kt pouzivanych k 1€¢b¢ infekei zplisobovanych viry (tzv.
makrolidy, obsahujici naptiklad ritonavir).

. Léky obsahujici alkohol

o Léky zvané inhibitory monoaminoxidazy (MAO), které slouzi k 1é¢bé tézké deprese a
Parkinsonovy nemoci. Informujte 1ékate, pokud jste tento typ 1éku uzivali v poslednich dvou
tydnech.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou u¢inky Rapinylu oslabovat:
. Nekteré typy silnych 1€k proti bolesti obsahujicich naptiklad buprenorfin nebo pentazocin

Rapinyl miize zesilovat ucinky 1€k zptisobujicich ospalost, jako jsou:

o jiné silné 1éky proti bolestem (opiatové 1éky, napiiklad proti bolestem a kasli)
celkova anestetika (pouzivaji se k uspani pii operacich)

1éky, které uvolnuji svaly

tablety na spani

1éky na nasledujici potize:

o  deprese

o  alergie

o  uzkost a psychozu

o 1éky obsahujici klonidin (k 16¢bé vysokého krevniho tlaku).

UZivani Rapinylu s jidlem a pitim

Rapinyl mize u nékterych osob zplsobovat ospalost. Nekonzumujte alkohol bez predchozi konzultace
s 1ékafem — miize to zpisobit silnéjsi ospalost nez obvykle.

34



Pokud vam byl ptedepsan Rapinyl, nepijte grapefruitovy dzus — mize zesilit nezadouci ucinky
Rapinylu.

Téhotenstvi a kojeni

Rapinyl nesmite uzivat béhem téhotenstvi, pokud vam Vas Iékaf nefekne vyslovné jinak.

Fentanyl je vylu€ovan do mateiského mléka a mize zpisobit velmi silnou ospalost a mélké dychani u
kojencti. Béhem kojeni se porad’te s 1ékafem a neuzivejte Rapinyl, pokud Iékat nedojde k zavéru, ze
prinos Iéku pro vas je vyssi nez riziko pro dite.

Porad'te se se svym lé¢katfem nebo 1ékarnikem diive, nez béhem tehotenstvi a kojeni zacnete uzivat
jakykoliv 1ek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojit

Rapinyl miiZze negativné ovlivnit dusevni popt. fyzické schopnosti k provadéni potencialné
nebezpecnych ¢innosti, naptiklad fizeni vozidel nebo obsluhovani strojt.

Pokud pfi uzivani Rapinylu pocitite zavrat’ nebo ospalost nebo mate rozmazané vidéni, zdrzte se fizeni
dopravnich prosttedkli nebo obsluhy stroji.

3. JAK SE RAPINYL UZiVA

Pted prvnim uZzitim Rapinylu vam Iékat vysvétli, jak 1€k uzivat, aby G¢inné tlumil prilomovou bolest.

Vzdy Rapinyl uzivejte ptesn¢ podle pokynt svého l€kaie. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Tento ptipravek uzivejte vzdy POUZE podle pokyni lekate. Nesmi jej uzivat nikdo jiny, jinak mize
dojit k ZAVAZNEMU ohrozeni zdravi, zv1asté u déti!

UvodniPodéateéni faze — stanoveni nejvhodnéjsi davky

Aby mohl Rapinyl dobfe tcinkovat, musi Vas lékat zjistit nejvhodnéjsi davku k 1é¢bé jednotlivych
vyskytd prulomové bolesti. Rapinyl sublingvalni tablety jsou dodavany v n¢kolika koncentracich
(Iécebnych silach). Mozna bude nutné pii jednotlivych vyskytech prilomové bolesti vyzkouset tablety
ruzné sily, az najdete nejvhodné&jsi davku. Lékar vam se stanovenim vhodné sily 1éku pomtize.

Pokud jedna tableta nepfinese pfimétenou ulevu, Vas Iékat muze doporudit piisti pouziti dvou tablet
k 1é¢be epizody prillomové bolesti. Neuzivejte vSak druhou tabletu, pokud vam to 1ékat nenatidi —
jinak mize dojit k pfedavkovani. Lékai vam poradi, jakou silu tablety pouZit.

Rapinyl je jiny nez léky, které jste mozna k 1écbé prilomové bolesti uzival/a. Davku Rapinylu
musite vZdy uZivat tak, jak je predepsana Vasim lékafem — miZe se liSit od davek jinych lékd,

které jste na pralomovou bolest uzivali diive.

Udrzovaci faze — jakmile zjistite nejvhodné&jsi davku

Jakmile jste s 1ékafem zjistili vhodnou davku Rapinylu na prilomovou bolest, uzivejte tuto davku,
nemélo by to vSak byt vice nez Ctytikrat denné. Jedna davka Rapinylu se miZe skladat z vice nez 1
tablety.
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Jestlize se domnivate, Ze uzivana davka Rapinylu na prilomovou bolest nestaéi, informujte svého
lékate — mozna bude nutné davku upravit.

Davku Rapinylu nesmite ménit sami, pokud lékat nestanovi jinak.
Uzivani 1éku
Rapinyl uZzivejte sublingvalné. To znamena, Ze tabletu umistite pod jazyk, kde se rychle rozpusti a

fentanyl bude vstieban ustni sliznici. Jakmile je fentanyl vstieban, za¢ne tlumit bolesti.
Pokud dojde k prillomové bolesti, uzijte davku doporucenou lékarem takto:

o Pokud mate sucho v ustech, zvlhéete je vodou. Vodu vyplivnéte nebo polknéte.
o Potrebny pocet tablet z blistru vyjméte bezprostiedné pied pouZzitim.
o Sloupnéte jazycek kryci folie na blistru z jedné tablety a jemné tabletu vytahnéte.

Neprotrhavejte folii vytlacenim tablety, jako to délate u jinych lékd.
. Vlozte tabletu co nejdale pod jazyk a nechte ji zcela rozpustit.

o Rapinyl se pod jazykem rychle rozpusti a bude vstfeban, aby ztlumil bolest. Dbejte proto, abyste
tabletu nesali, nezvykali ani nepolkli.

. Po uziti nejezte a nepijte, dokud se tableta pod jazykem zcela nerozpusti.
Jestlize jste uzil(a) vice Rapinylu, nez jste mél(a)

o odstraiite jakékoli zbytky tablet z tist

o informujte pecovatele nebo jinou osobu v domg, co se stalo

. sami nebo prostiednictvim pecovatele ihned kontaktujte 1ékare, 1ékarnika nebo mistni
nemocnici a porad’te se o dalSich krocich

o b&hem ¢ekani na lékate udrzujte postizenou osobu pii védomi ob¢asnym mluvenim nebo
zatfesenim.

Ptiznaky pfedavkovani:

o extrémni malatnost

o pomalé a mélké dychani

Pokud se tyto priznaky vyskytnou, vyhledejte ihned lékatrskou pomoc.

Jestlize se domnivate, ze nékdo uzil Rapinyl omylem, vyhledejte ihned Iékafskou pomoc.

JestliZe jste piestal(a) Rapinyl uZivat

Uzivani Rapinylu zastavte pouze na radu lékafe. Musite také nadale uzivat pravidelny 1ék proti
chronické bolesti (opiat) podle pokynti 1ékare.

Pokud uZzivani Rapinylu zastavite, nemélo by to mit zadné zjevné nasledky, mozné priznaky vysazeni
jsou vsak uzkost, tfes, poceni, bledost, nevolnost a zvraceni.

Pokud se vSak obavate, Ze bolest nebude dostate¢né ztlumena, porad’te se s Iékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pitipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky miize mit i Rapinyl nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Pokud se budete citit neobvykle nebo extrémné ospali nebo se dychani zpomali popF. stane
mélkym, sami nebo prostiednictvim pecovatele ihned kontaktujte lékai‘e, lékarnika nebo mistni
nemocnici a poZadejte o okamzitou pomoc (viz také bod 3 ,,JestliZe jste uZil(a) vice Rapinylu, nez
jste mél(a)").

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10):
. nevolnost, bolesti hlavy, ospalost/inava, zavrate.

Casté nezadouci uéinky (vyskyt u 1 az 10 pacientii ze 100):

. zvraceni, prijem, zacpa, bolesti zaludku, nadmuti, poruchy trdveni, nechutenstvi

. deprese, problémy se soustiedénim, priliSny vyrazny pocit spokojenosti

o zvysena citlivost na zvuky a hluk, rozmazané nebo dvojité vidéni

o nizky krevni tlak, zarudnuti/pocity horka, zpomalené a melké dychani, pocit slabosti, pocit na
omdleni, snizena citlivost na dotek, necitlivost nebo mravenceni

o ryma nebo ucpany nos, pocit sucha v ustech, bolesti v krku, svédéni ktize, kozni vyrazka,
podrazdéni pod jazykem

Jiné znamé nezadouci Gcinky spojené s uzivanim fentanylovych ptipravki:

. Velmi Casté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10):
nadmérné poceni
. Casté nezadouci ucinky (vyskyt u 1 az 10 pacientd ze 100):

Pocit zmatenosti, pocit tizkosti nebo nervozita, halucinace, abnormalni mysleni, zaskuby
svalstva, problémy se spankem, podivné sny, potiZe s jazykem nebo chuti, zarudnuti, viedy a
puchyfte v ustech, ucpani stfev, obtize pii polykani, zvySena tirazovost

° Mén¢ Casté nezadouci ucinky (vyskyt u 1 az 10 pacientti z 1000):
Pocit neklidu, pocit odcizeni, nahlé zmény nalady, ties, obtize s mluvenim, zapomnétlivost,
ztrata koordinace, vertigo, zpomaleny nebo zrychleny srdecni tep, vysoky krevni tlak, potize
s dychanim, zpomalené nebo mélké dychani, astma, nadmuti, vétry, zizen, obtize
s vyprazdilovanim, zmény frekvence vyprazdiovani, obecné nedobry pocit

° Vzéacné nezadouci ucinky (vyskyt u 1 az 10 pacientd z 10 000):
Skytavka

. Velmi vzacné nezadouci u€inky (vyskyt u méné€ nez 1 pacienta z 10 000):
nepravidelny srdecni tep, zastava dychani, krev ve slinach, pokles mnozstvi moci, bolestivé
stahy mocového méchyre.

Pokud se kterykoli z nezadoucich Géinkii vyskytne v zdvazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5.  JAK RAPINYL UCHOVAVAT

Rapinyl je velmi silny 1€k proti bolestem a miZe byt Zivotu nebezpecny, pokud jej nahodné uzije
dité. Vidy uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Rapinyl nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce resp. stitku za slovem EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Uchovéavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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Doporuc¢ujeme Rapinyl uchovavat v uzamc¢eném prostoru.

Jakykoli nepouzity pripravek pokud mozno vratte do lékarny k bezpecné likvidaci. Lécivé piipravky
se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. DALSI INFORMACE
Co Rapinyl obsahuje

Lécivou latkou je fentanylum. Jedna sublingvalni tableta obsahuje:50 pug fentanylum (ve formé citratu)
100 pg fentanylum (ve formé citratu)
200 pg fentanylum (ve formé citratu)
300 pg fentanylum (ve formé citratu)
400 pg fentanylum (ve formé citratu)
600 pg fentanylum (ve formé citratu)
800 pg fentanylum (ve forme citratu)

Pomocnymi latkami jsou: mannitol (E421), silikatova mikrokrystalicka celuldza, sodna stl
kroskarmel6zyl a magnesium-stearat.

Jak Rapinyl vypada a co obsahuje toto baleni

Rapinyl je mala bila sublingvalni tableta, ktera se uziva vsunutim pod jazyk. Dodava se v fad¢€ riiznych
1ékovych sil a tvart. Lékar vam predepise silu (tvar) a pocet tablet, ktery pro vas bude vhodny.

Sublingvalni tableta 50 mikrogrami je bila, pétihranna tableta
Sublingvalni tableta 100 mikrogramt je bila, pétihranna okrouhla tableta
Sublingvalni tableta 200 mikrogramt je bila, ovalna tableta

Sublingvalni tableta 300 mikrogramt je bila, trojuhelnikova tableta
Sublingvalni tableta 400 mikrogramt je bila, kosoctvercova tableta
Sublingvalni tableta 600 mikrogramt je bila tableta ve tvaru D
Sublingvalni tableta 800 mikrogramt je bila tableta ve tvaru tobolky

Tablety Rapinyl jsou dodavany v krabi¢kach po 10 nebo 30 tabletach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Drzitel rozhodnuti o registraci:

[viz ptiloha I — doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Vyrobce:

Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Svédsko

Tel. +46 8 6025200

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: {MM/RRRR}.
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PRILOHA 1V

PODMINKY REGISTRACE
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Ptislusné vnitrostatni organy koordinované referen¢nim clenskym statem zajisti, ze budou splnény
nasledujici podminky drzitelti rozhodnuti o registraci:

Zadatel se zavazuje poskytnout pfislusnému vnitrostatnimu organu referencniho clenského statu
nasledujici informace:

o analyzu se zastoupenim 30 % a 50 % pacientil odpovidajicich na Iécbu v 10. a 15. minuté
ke studii EN-3267-005,

o zévérecné vysledky studii EN3267-005 a 3267-007, které budou zahrnovat podrobnou
analyzu expozice pacientll a kompletni analyzu bezpecnosti.
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