ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORM, STARKEN DER
ARZNEIMITTEL, ARTEN DER ANWENDUNG, DER ANTRAGSTELLER UND INHABER DER
GENEHMIGUNG FUR DASINVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN



Mitglieds- |lnhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Stérke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Osterreich ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Gdabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgien ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Gdabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Zypern ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug

! Zulassung der Bezeichnung beantragt




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Tschechische ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Republik Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Déanemark ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Estland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug
Finnland ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingualtabl ette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug

2 Zulassung der

Bezeichnung beantragt




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Frankreich ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Deutschland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Griechenland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Ungarn ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 30019
400ug
600ug

800ug




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Island ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Irland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Italien ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingual tablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug
Lettland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 30019
400ug
600ug
800ug

3 Zulassung der Bezeichnung beantragt




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Litauen ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Luxemburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Norwegen ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug
Polen ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 30019
400ug
600ug

800ug




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Portugal ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Slowakische ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Republik Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Slowenien ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug
Spanien ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingual tablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 3009
400ug
600ug
800ug

* Zulassung der Bezeichnung beantragt




Mitglieds- |Inhaber der Genehmi-|Antragsteller (Phantasie- Starke Darreichungsform Art der Anwendung
Staat gung fur das In- bezeichnunq)
verkehrbringen Name
Schweden  |ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Sublingualtablette Sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug
800ug
Vereinigtes ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingualtablette Sublingual
Konigreich Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Vereinigtes Konigreich 300ug
400ug
600ug

800ug




ANHANG ||

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN UND BEGRUNDUNG DER EMEA
FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNGEN DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS, DER ETIKETTIERUNG UND DER PACKUNGSBEILAGE



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON RAPINYL SOWIE DAMIT VERBUNDENEN BEZEICHNUNGEN (siehe Anhang 1)

Der Antragsteller, ProStrakan Ltd, reichte im Rahmen des dezentralisierten Verfahrens einen Antrag
auf Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fir Rapinyl ein, einer Sublingualtablette mit
50, 100, 200, 300, 400, 600 oder 800 ug Fentanyl als Citrat. Fentanyl ist ein hinreichend bekanntes
und haufig angewendetes, synthetisches, kurzzeitig wirkendes, starkes Opioidanalgetikum, das bei der
Behandlung von Patienten mit starken Schmerzen eingesetzt wird. Rapinyl soll fir die Behandlung
von Durchbruchschmerzen bei Patienten eingesetzt werden, die eine Opioidtherapie gegen chronische
Schmerzen infolge einer Krebserkrankung anwenden.

Der Antrag beruhte auf den Daten Uber Fentanyl aus der Fachliteratur sowie aus pharmakokinetischen
Daten Uber Rapinyl und einem Vergleich der Bioverfligbarkeit von Rapinyl und Actiqg Lutschtabletten,
einem zugelassenen, bei Bedarf transmukosal verabreichten Fentanyl. Die pharmakokinetische
Charakterisierung nach Behandlung mit Rapinyl und die pharmakokinetischen V ergleiche zwischen
Rapinyl und Actiq dienten als Basis fiir die Uberbriickung zu den umfangreichen veroffentlichten
Daten zur klinischen Wirksamkeit und den Sicherheitsdaten flr zugel assene Fentanyl produkte. Somit
sind klinische Daten zur Anwendung von Rapinyl nur in begrenztem Umfang erhoben worden. Eine
Reihe betroffener Mitgliedstaaten war der Ansicht, dass die Uberbriickungsstrategie nicht akzeptabel
und unzureichend sei und dass die schnelle Auflésung der Rabinyl-Tablette ein Hinweis auf eine
hohere Cmax und eine kiirzere Tmax sein kdnnte. Demzufolge waren weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich, um Rapinyl fur die Behandlung von Durchbruchschmerz in
der Zielpopulation zu genehmigen, und das Verfahren wurde dem CHMP Ubergeben. Der CHMP
nahm eine Liste von Fragen (List of Questions, LoQ) an, zu der vom Antragsteller Stellung zu nehmen
war.

Der Antragsteller legte einen Uberblick tiber den aktuellen Wissensstand von krebsbedingtem
Durchbruchschmerz (Breakthrough Pain, BTP) vor, in dem die derzeit verfiigbare Behandlung sowie
die veroffentlichten Daten und die vorliegenden Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit anderer
Fentanyl produkte beschrieben waren und der Schluss gezogen wurde, dass es sich bei Fentanyl um ein
ideales Analgetikum fir die Behandlung von Durchbruchschmerzen handelt. Rapinyl ist eine sich
schnell aufl6sende Sublingualtablette, die Fentanyl schnell und vorhersehbar durch die
Mundschleimhaut verabreicht. Ein Spektrum von Dosisstérken gestattet eine individuelle
Dosistitration ausgehend von der empfohlenen Anfangsdosis bis hin zu einer Dosis, die eine Analgesie
mit akzeptablen Nebenwirkungen erreicht. Der Antragsteller hat das pharmakokinetische Profil von
Rapinyl charakterisiert, indem er eine rasche Aufnahme und eine kalkulierbare PK Gber den
vorgeschlagenen Dosisbereich nachwies und ferner zeigte, dass Rapinyl sowohl in niedriger wie auch
in hoher Dosis eine 8hnliche Plasmakonzentration und ein 8hnliches pharmakokinetisches Profil wie
Actiqg erreicht.

Entsprechend sei die klinische Sicherheit von Fentanyl produkten nach Ansicht des Antragstellers
hinreichend gefestigt und die Praparate seien sowohl bei Freiwilligen a's auch bei der Zielpopulation
gut vertraglich, und das Muster der Nebenwirkungen entsprache dem anderer Fentanylprodukte,
einschliefdich solcher, die fur die Behandlung von BTP angewendet werden. Der Antragsteller legte
Daten vor, welche die pharmakokinetische Uberbriickungsstrategie unterstiitzen und zeigen, dass die
Abgabe von Fentanyl aus Rapinyl bei der Zielpopulation eine effektive Schmerzlinderung bewirkt. Es
wurde eine statistisch signifikante Verringerung der Schmerzintensitét erreicht, und bei mit Rapinyl
behandelten Patienten trat schneller eine klinisch bedeutsame Schmerzlinderung ein a's nach
Placebogabe. Der Antragsteller gelangte zu dem Schluss, dass Rapinyl bel Patienten sicher und gut
vertraglich ist und dass Rapinyl bei dieser Indikation ein angemessenes Sicherheitsprofil aufweist.

Der Antragsteller hielt dartiber hinaus die derzeitige Uberbriickungsstrategie furr die Genehmigung von
Rapiny! Gber den Dosisbereich von 100-800 pg zur Behandlung von BTP bei Patienten fiir geeignet,
dadie Sicherheit und Wirksamkeit des Plasmakonzentrationsbereichs des Uber Rapinyl verabreichten
Fentanyls bereits erwiesen sind. Die Pharmakokinetik von Rapinyl verl&uft proportional zur Dosis und
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ist sowohl bei Einzel- als auch bei Mehrfachdos erung vorhersehbar, so dass diese einfach und schnell
anzuwendende Formulierung eine Bedarfsllicke bei der Behandlung von Durchbruchschmerzen bei
Krebspatienten fiillt. Der Antragsteller beschrieb ferner den vorgeschlagenen Risitkomanagementplan,
die Anderungen der Produktinformationen und das Aufkl&rungsprogramm, das sich an medizinisches
Fachpersonal, Patienten und Pflegekréafte richtet und zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens vorgestel It
werden soll. Der Antragsteller hdlt das Nutzen-Risiko-Profil von Rapinyl daher fir positiv und den
Ausgang etwaiger weiterer klinischer Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien mit Rapinyl fur
vorhersehbar. Daher seien solche Studien nach Ansicht des Antragstellers Gberfllissig. Dartber hinaus
legte der Sponsor eine Reihe von unabhangigen Gutachten von Fachleuten aus dem Bereich der
Palliativversorgung vor, die allesamt ein Uberwaltigend positives Nutzen-Risiko-Profil bestétigen.

Der CHMP pflichtete der vom Antragsteller beanspruchten Relation zwischen Rapinyl und Actiq
beztiglich der Dosis nicht bei und gelangte daher zu keinem Schluss hinsichtlich der Vergleichbarkeit
der systemischen Exposition bei Rapinyl und Actiq. Der CHMP hielt es dartiber hinaus fir
erforderlich, den gesamten Analysebericht im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Rapinyl und
Actiq zu prifen, dadie vorliegenden PK-Daten die Ahnlichkeit der beiden Produkte nicht beweisen.
Das Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil von Rapinyl kdnne damit belegt werden.

Der CHMP stimmte zu, dass die pharmakodynamischen Eigenschaften und die Wirksamkeit von
Fentanyl hinreichend etabliert sind und erwahnte das Schmerzmodell bei BTP. In Anbetracht der
engen therapeutischen Breite von Fentanyl hangt das Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil in hohem Maf3
von der systemischen Exposition gegentiber diesem Wirkstoff ab, weshalb die Vergleichbarkeit der
systemischen Exposition zulassungsentscheidend ist. Der CHMP war tberdies nicht von der vom
Antragsteller geltend gemachten Vergleichbarkeit der Bioverfigbarkeit von Fentanyl zwischen
Rapinyl und Actiq tiberzeugt und verlangte robustere Belege fir die Ahnlichkeit der systemischen
Exposition. Der CHMP hielt die niedrige Inzidenz des Spektrums der Nebenwirkungen bei opioid-
toleranten Patienten fur Uberzeugend und nahm die Beschreibung der Dosistitration in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zur Kenntnis. Auch wurde die einigermal3en
niedrige intra-individuelle Schwankung der Plasmakonzentrationen von Fentynal zur Kenntnis
genommen, einschliefdich der Schwankung in Zusammenhang mit der Fliss gkeitsaufnahme, Wunden
im Mund, Xerostomie (Mundtrockenheit) und Mukositis (Schleimhautentziindung). Dennoch war der
CHMP der Ansicht, dass die Sicherheit von Rapinyl weiter abzukléren ist, insbesondere bel
wiederholter Anwendung sowie in Bezug auf die Dosis zu 800 g und die Dosigtitration.

Schlussfolgernd war der CHMP der Ansicht, dass der Antragsteller eingeschrénkte Informationen tber
die Patientenbehandlung (Dosistitration, bis eine wirksame Dosis erreicht ist,
Wiederholungsanwendungen, Anwendung bis zur Hochstdosis) vorgelegt hat, so dass eine Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Rapinyl in klinischer Hinsicht und eine Charakterisierung des
vollsténdigen, klinisch relevanten zeitlichen Wirksamkeitsprofils des Wirkstoffs nicht méglich war.
Der CHMP raumte zwar ein, dass Rapinyl fir die Behandlung von Durchbruchschmerz bei
Krebspatienten angewendet werden konne, hielt aber die kombinierten vorliegenden
pharmakokinetischen, pharmakol ogischen und klinischen Daten fir unzureichend und ersuchte den
Antragsteller um die Vorlage klinischer Nachweise fur die Wirksamkeit und Sicherheit von Rapinyl in
den vorgeschlagenen Dosierungen, einschliefdich der Hochstdosierung.

Der Antragsteller legte Daten aus einer Studie vor, in der die Pharmakokinetik von Rapinyl bei 8
opioid-toleranten Krebspatienten untersucht wurde. Diese Studie zeigte, dass sich die
pharmakokinetischen Parameter der Patienten nicht von denen gesunder Freiwilliger unterschieden
und eine ahnliche pharmakokinetische Variabilitét vorlag. Der Antragsteller erdrterte ferner
Xerostomie und Mukositis und war der Ansicht, es sei nicht davon auszugehen, dass sie die Aufldsung
oder Absorption von sublingualem Rapinyl wesentlich beeinflussen, wies aber gleichzeitig darauf hin,
dass Rapinyl voraussichtlich nicht bei Patienten mit schwerer Mukositis eingesetzt werden wird.

Der CHMP raumte ein, es gabe keine Griinde anzunehmen, dass die individualisierte Dosistitration bel
der Mehrzahl der Patienten nicht von Nutzen wére. Er wies aber darauf hin, dass keine
Untersuchungen zur Héchstdosis vorliegen, und hielt Uberdies die Fallzahl der Studie (n=8) fur zu
klein, um verldsdiche Schlussfolgerungen zu ziehen, weil die Anzahl der Beobachtungen limitiert ist
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und keine statistischen Anaysen der vorliegenden Daten durchgefihrt wurden. Der CHMP gelangte
daher zu dem Schluss, dass die Vergleichbarkeit von Patienten und gesunden Freiwilligen nicht
aufgezeigt worden ist.

Schlussfolgerung zur Liste von Fragen (L 0Q)

Schlussfolgernd stellte der CHMP fest, dass vom Antragsteller wahrend des V erfahrens keine neuen
Daten vorgelegt wurden und widersprach tiberdies der Ansicht des Antragstellers, es seien keine
weiteren klinischen Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten notwendig. Vielmehr beruhe die Begriindung
vollstéandig auf einer Uberbriickungsstrategie, die von der Annahme ausgeht, dass die mit Rapinyl
erhaltene Bioverfuigbarkeit doppelt so hoch wie die mit Actiq in derselben molaren Dosis erhatene ist.
Dem CHMP zufolge wurde dies aufgrund der zweifelhaften Zuverlassigkeit der Studie EN3267-001
durch die vorgelegten Daten nicht bewiesen, weil die Daten keine Bewertung der Bioverfligbarkeit der
beiden Formulierungen gestatten und weil die gepoolte Analyse nicht zu befirworten ist. Dartiber
hinaus stellte der CHMP fest, dass die vorgel egten klinischen Daten Uber die Wirksamkeit und
Sicherheit von Rapinyl bei der Behandlung von BTP unter Normal bedingungen von sehr geringem
Umfang sind und aus der vorgel egten klinischen Studie keine Schlussfolgerung gezogen werden kann.
Well dartiber hinaus begrenzte PK-Daten bel Patienten vorliegen, lassen sich diese Daten nicht mit
den bei gesunden Freiwilligen erhaltenen vergleichen. Der CHMP konnte daher nicht zustimmen, dass
das Profil der Sicherheit und Wirksamkeit von Rapinyl aus der vorgelegten Dokumentation
vorweggenommen werden kann. Abschlief3end verlangte der CHMP weitere Daten als Beleg fir die
Wirksamkeit und Sicherheit von Rapinyl (unabhéngig von Actiq) bei der Behandlung von BTP und
ergellte eine Liste ausstehender Sachverhalte (LoOl).

Beantwortung der Liste ausstehender Sachverhalte (LoOl) und Bewertung durch den CHMP

Der Antragsteller konnte im Rahmen der Beantwortung der LoOl die Zwischenanalysen aus 2
laufenden klinischen Phase-111-Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit (EN3267-005 und EN3267-
007) vorlegen, die von Endo in den Vereinigten Staaten durchgefiihrt wurden. Die eingereichten Daten
bauen auf klinischen Daten von 221 Freiwilligen und 41 Patienten auf. Der Antragsteller legte
Uberdies Belegdaten dafUr vor, dass Rapinyl den priméren Wirksamkeitsendpunkt erfillte (Summe der
Differenz der Schmerzintensitét zwischen dem Baseline-Zeitpunkt und nach 30 Minuten (SPID30))
und dass die Ergebnisse statistisch hoch signifikant waren (p=0,0004). Dariiber hinaus wurden ein
einer Durchbruchschmerzepi sode angemessenes klinisch relevantes Zeit-Wirksamkeitsprofil und
bedeutsame klinische Vorteile fur die Patienten aufgezeigt; die Patienten konnten eine wirksame Dosis
von Rapinyl identifizieren und diese erfolgreich anwenden, um mehrere Episoden von
Durchbruchschmerz zu kontrollieren. Der Antragsteller zog den Schluss, dass eine optimale
Rapinyldosis eine rasch einsetzende Analgesie vermittelt, die dem Profil des Durchbruchschmerzes
bei einer Krebserkrankung entspricht. Der Antragsteller hielt die Geschwindigkeit und den Umfang
der Absorption bei Rapinyl und Actiq fur vergleichbar und die Ahnlichkeit der PK-Profile wahrend
der ersten 30-minutigen raschen Absorptionsphase fir erwiesen. Dartber hinaus zeigen die zu Rapinyl
erhobenen Daten und die umfangreichen zusétzlichen Daten zur Exposition bel Krebspatienten, dass
Freiwillige und Patienten eine dhnliche Pharmakokinetik aufweisen, was weitere Studien bei gesunden
Freiwilligen Uberfl lissig macht.

Der Antragsteller stellte fest, dass Rapinyl erfolgreich titriert und wirksam und sicher mehrmals
angewendet werden kann, um Patienten mit mehreren Episoden von Durchbruchschmerz zu
behandeln. Es wurden aul3erdem Sicherheitsdaten aus den Studien EN3267-005 und EN3267-007
vorgelegt, die auf einer Zwischenauswertung der Sicherheitsdatenbank im Januar 2008 beruhten und
nur schwer wiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) berticksichtigte. Bis zu diesem Zeitpunkt gab es
in keiner Studie Meldungen Uber SUE, die als mit Rapinyl in Zusammenhang stehend bewertet
wurden. Weil die Sicherheit von transmukosalem Fentanyl hinreichend beschrieben ist, wére jedes
relevante Sicherheitsproblem als schwer wiegendes Ereignis beobachtet worden. Der Antragsteller
verteidigte auRerdem die Dosis zu 800 ug und erdrterte die Sicherheit von Rapinyl as Erganzung
einer kontinuierlichen Schmerztherapie mit Opioiden auf Fentanylbasis oder auf Basis einer anderen
Wirkstoffklasse und hob hervor, dass die transmukosal e V erabrei chung von Fentanyl unabhéngig von
der Art der Therapie zum Baseline-Zeitpunkt einheitliche Ergebnisse liefert.
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Schlussfolgernd erklarte der Antragsteller, dass die Ergebnisse aus den Studien EN3267-005 und
EN3267-007 die auf der urspriinglichen Uberbriickungsstrategie beruhenden Schlussfol gerungen
bestétigen und zeigen, dass Rapiny! sicher und wirksam zur Behandlung wiederholter Episoden
krebsbedingter Durchbruchschmerzen bei opioid-toleranten Patienten angewendet werden kann. Der
Antragsteller ist der Ansicht, dass die urspriingliche Uberbriickungsstrategi e gemeinsam mit dem
erheblichen Umfang an vorgel egten bestétigenden Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten bei
Krebspatienten belegen, dass Rapiny! tatsachlich ein positives Nutzen-Risiko-Profil aufweist. Dessen
ungeachtet bleibt der Antragsteller bei der Einflhrung des vorgeschlagenen umfassenden
Risikomanagementplans.

Der CHMP bestétigte die eingereichten Daten unter Kenntnisnahme und Prifung der Daten aus den
klinischen Studien EN3267-005 und EN3267-007. Die erwahnte Zwischenanalyse wird hauptsachlich
zur Erkennung etwaiger neuer Sicherheitssignale und zum Vergleich der Wirksamkeit in Relation zu
friheren Befunden verwendet. Der CHMP stellte fest, dass die vorgel egten Informationen ausreichend
waren, um zu dem Schluss zu kommen, dass die Daten zur Mehrfachdosierung von Actig und Rapinyl
ahnlich sind, und die Dosisproportionalitét zwischen Actiq und Rapinyl wurde als durch die
Einzeldosi sdaten erwiesen erachtet, wobei weitere klinische Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten zu
erwarten sind. Der CHMP stimmte Uberdies zu, dass der vorgeschlagene Dosisbereich fir Rapinyl
ausreichend dokumentiert ist und dass keine weiteren Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten tber die
Dosigtitration erforderlich sind. Dartiber hinaus liegen solide Erfahrungen tber die Behandlung von
BTP bel Patienten mit chronischer Krebserkrankung vor, die bereits eine stabile Dosis eines

Basisanal getikums mit starken Opioiden erhalten. Wenngleich jedoch die Zwischendaten den
vorgeschlagenen Dosisbereich fur Rapinyl bekraftigen, verlangte der CHMP weitere eindeutige
klinische Belegdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rapinyl. Nach Ansicht des CHMP sind die
pharmakokinetischen Daten bei gesunden Freiwilligen im Vergleich zu Patienten als eingeschrankt zu
betrachten. Der CHMP rdumte jedoch ein, dass die vorliegenden Daten keine alarmierenden
Unterschiede aufzeigen.

Dem CHMP zufolge zeigten zwar die Wirksamkeitsdaten einen statistisch signifikanten Unterschied
der SPID30 zu Gunsten von Rapinyl im Vergleich zu Placebo, doch sollten die priméren Endpunkte
die Bewertung des Unterschiedes der Schmerzintensitéat auf einer einfachen Skala und zur Definition
von Respondern umfassen. Das in dieser Studie gewahlte Primérkriterium (SPID) und der fir die
Wirksamkeitsbewertung gewahlte Zeitraum (30 Min.) erscheinen ungeeignet, um die Wirksamkeit
einer Behandlung bei BT P-Episoden, die bekanntermal3en durchschnittlich 30 Minuten dauern, zu
beurteilen. Der CHMP war der Ansicht, dass der Antragsteller eine Analyse des prozentualen Anteils
der zu 30 % und zu 50 % ansprechenden Patienten nach 10 und 15 Minuten vorlegen misse, um das
klinisch relevante Zeit-Wirkungsprofil besser beurteilen zu kbnnen. Die vom Antragsteller genannten
Griunde dafur, dassin diesem Stadium nur SUE analysiert worden sind, wurden gutgeheif3en, und das
Nichtvorhandensein neuer bedeutsamer Sicherheitsprobleme wurde vom CHMP als Bestétigung
betrachtet; dennoch wurde vom Antragsteller eine vollstandige Sicherheitsanalyse verlangt.
Schliefdlich stellte der CHMP fest, dass die Datenbank Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rapinyl bei der Behandlung von Krebspatienten mit BTP relativ klein ist und verlangte die Vorlage
weiterer Sicherheitsanaysen, d. h. detaillierte Analysen der Exposition der Patienten gegentiber
Rapinyl, vollsténdige Sicherheitsanalysen und eine Beschreibung der Sterbefélle.

Auf der Grundlage der Prifung der Daten und der Antworten hielt der CHMP den Antrag fir Rapinyl
unter der Voraussetzung fur genehmigungsfahig, dass der Antragsteller in zufriedenstellender Weise
zu der Liste verbleibender Sachverhalte Stellung nimmt.

Antworten auf die ver bleibenden Sachver halte und Bewertung durch den CHMP

Der Antragsteller bestétigte, dass die in den Endo-Studien der Phase 111, EN3267-005 und EN3267-
007, verwendeten Tabletten qualitativ und quantitativ mit den derzeit in Europa gepriften Tabletten
identisch sind und dass auch der Herstellungsvorgang identisch ist, wobei Fentanylcitrat vom selben
Lieferanten stammt und identische Spezifikationen aufweist. Dies gestattet die Extrapolation der
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Schlussfolgerungen aus diesen Studien auf Rapinyl. Der CHMP stimmte dem zu und betrachtete
diesen Sachverhat als beantwortet.

Der Antragsteller legte weitere unterstiitzende Daten tiber die Anwendung von Rapinyl bei Patienten
mit Mukositis vor, die auf Verdffentlichungen und Leitlinien basieren und letztendlich ergeben, dass
Patienten mit leichter/mittelschwerer Mukositis orale Arzneimittel anwenden konnen, wahrend
transmukosale Formen von Fentanyl nicht fir die Anwendung bei Patienten mit schwerer Mukositis
geeignet sind und andere Anwendungsarten von Analgetika vorzuziehen sind. Der Antragsteller nahm
einen Uberarbeiteten Vorsichtshinweis in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels auf, in dem empfohlen wird, bel der Dosistitration bei Patienten mit Mundwunden bzw.
Mukositis mit besonderer Vorsicht vorzugehen. Der Antragsteller beschrieb aul}erdem Daten vom
Zeitpunkt des Sicherheits-Cutoff (Januar 2008) und wies darauf hin, dass die daraus abgeleiteten
Informationen im Vergleich zu den fur Effentora und Actiq genannten Werten gunstig abschneiden,
wenngleich der Sponsor keinen Grund fur das Ausscheiden der Patienten nannte. Dartiber hinaus
inspizierten der Arzt oder die Krankenschwester 15-20 Minuten nach der Behandlung die Mundhdhle
auf lokale Reizungen und stellten keine Auffalligkeiten fest, und die Tabl etten wurden sowohl nach
Einzel- wie auch nach Mehrfachgabe gut vertragen. Der CHMP stellte fest, dass die Anzahl der
Patienten, die erfolgreich auf eine wirksame Dosis titriert wurden, @hnlich hoch ist wie die Anzahl der
Patienten, die Actiq und Effentora erhielten, und dass 97 % der Patienten, die erfolgreich auf eine
wirksame Dosistitriert wurden, in der Lage waren, die Randomisierungsphase der Studie zu Ende zu
fuhren und keine besonderen Sicherheitsprobleme festzustellen waren.

Der Antragsteller nahm Bezug auf die vorgelegte Analyse der Schmerzintensitétsdifferenz (Pain
Intensity Difference, PID) fur Rapinyl im Vergleich zu Placebo nach 10 Minuten in der Studie
EN3267-005. Es erfolgte zwar keine Anayse der zu 30 % bzw. zu 50 % ansprechenden Patienten nach
10 und 15 Minuten in der Zwischenanalyse, doch wurde diese Anayse im abschlief3enden Bericht
uber die klinische Studie vom Sponsor angefordert. In Ermangelung der Daten legte der Antragsteller
Daten vor, die eine direkte Korrelation zwischen der Analyse der zu 33 % ansprechenden Patienten
und der PID boten, und verwendete die aktuell vorliegenden Schmerzdaten und die PID-Werte zur
Abschétzung der Ansprechraten zwischen der aktiven Behandlung und der Placebobehandlung zu
fruheren Zeitpunkten. Die aus den Extrapol ationen hervorgehenden Daten sind zwar ungeprift,
schnitten aber gegenliber Effentora und Actiq glinstig ab. Schlussfolgernd aui3erte der Antragsteller
die Ansicht, dass der Nachweis einer statistisch signifikanten Verbesserung der PID nach 10 und 15
Minuten in EN3267-005 den geeigneten, klinisch relevanten Indikator fur die frihzeitig einsetzende
Wirksamkeit von Rapinyl darstellt und sich eine V erbesserung der PID direkt in einem Anstieg der
Ansprechrate widerspiegelt. Der Antragsteller legte ferner Expositionsdaten Uber die 131 Patienten,
diein den Studien EN3267-005 und 007 erfolgreich titriert wurden, sowie Uber die Patienten vor,
welche auch tber einen Nachbeobachtungszeitraum von 3 und 12 Monaten fir die Studie zur
Verfligung standen, und erérterte diese Daten ausfihrlich.

Der Antragsteller ertrterte den bereits vorgelegten SUE-Datensatz bis zum Sicherheits-Cutoff am 18.
Januar 2008 und stellte fest, dass die neuen Sicherheitsdaten den Uberbriickungsansatz unterstiitzen
und mit einer weiteren Uberpriifung der SUE-Daten bis zum 15. Mai 2008 tibereinstimmten. Der
Antragsteller beschrieb die beobachteten SUE-Signale und wies darauf hin, dass nur ein Fall vom
Prufer alsin Zusammenhang mit dem Prifpraparat stehend bewertet wurde. Der Antragsteller ging
auch auf den Unterschied zwischen den Freiwilligen (die nie zuvor eine Opioid-Therapie erhalten
hatten) und der Patientenziel population (chronische Opioid-Anwender) ein und stellte fest, dass das
Muster verwandter Ereignisse mit den Angaben in der verflgbaren Literatur Uber das Sicherheitsprofil
von Fentanylprodukten und das Nichtvorhandensein dosisbezogener Trendsin der Inzidenz
unerwunschter Ereignisse tbereinstimmt. Im Laufe dieser Phase-111-Studien wurde eine grof3e Zahl
von Rapinyl-Dosen verabreicht, und Uber lange Anwendungszeitraume wurden hohe Dosen von
Rapinyl eingesetzt, ohne dass die Art und Haufigkeit der gemeldeten SUE Bedenken hervorgerufen
hétten. Der Antragsteller hielt das Sicherheitsprofil von Rapinyl daher fUr diese Indikation fir
geeignet. Der CHMP erachtete das Fehlen von Sicherheitssignalen in Verbindung mit den gemeldeten
SUE als positives Zeichen, ersuchte den Antragsteller jedoch um die Vorlage einer vollstdndigen
Sicherheitsanalyse al's Bedingung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen.
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Der Antragsteller legte die Fallbeschreibungen fir alle dem Antragsteller gemeldeten Sterbefélle vor
und prifte die unerwiinschten Ereignisse mit Todesfolge, wobei festzustellen war, dass diese
Sterbefélle von den Studienprifern nicht asin Verbindung mit den Prifpréaparat stehend erachtet
wurden. Ein Patient verstarb an einem Suizidversuch. Suizidgedanken sind zwar bekanntermal3en bei
Krebspatienten haufiger alsin der allgemeinen Bevolkerung, aber weder Suizid noch Suizidgedanken
sind in Zusammenhang mit Actiq oder Fentora/Effentora a's unerwiinschte Ereignisse beobachtet
worden. Ausgehend von dem &hnlichen pharmakokinetischen Profil von Rapinyl und Actiqist der
Antragsteller der Meinung, dass es sich hier um einen sporadischen Fall gehandelt hat, was durch die
Bewertung seitens des Priifers als nicht mit der Prifbehandlung in Zusammenhang stehend bestétigt
wird. Der CHMP Uberpriifte die Beschreibung des Sterbefalls und stimmte den Schlussfol gerungen
des Antragstellers zu. Dennoch erfordert der erfolgreiche Suizidversuch Beachtung, und da
Depression und Stimmungsschwankungen al's unerwtinschte Ereignisse in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels Uber Actiq aufgefihrt sind, war der CHMP der Ansicht, dass diese Art
von Ereignissen eingehend zu tberwachen ist, und verlangte eine Nachuntersuchung dieser
Problematik bei der Anwendungsbeobachtung im Rahmen der Pharmakovigilanz.

BEGRUNDUNGEN FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNGEN DER
MERKMALE DESARZNEIMITTELS, DER ETIKETTIERUNG UND DER
PACKUNGSBEILAGE

Der CHMP begriife die neuen Zwischenanalysen der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten fur
Rapinyl, wies aber darauf hin, dass die neuen Daten als vorlaufig zu betrachten sind, da noch keine
kompletten Studienergebnisse zur Bewertung verfigbar sind. Auch wenn die Anzahl der analysierten
Patienten relativ gering ist, liegen nun Informationen tber die Behandlung von BTP bei
Krebspatienten in eéinem Dosisbereich von 100 pg bis 800 ug vor, und es gab keine neuen
Sicherheitssignale. Dies wurde durch die bekannten Eigenschaften von Fentanyl, die vorgelegten
klinischen Daten, die Uberarbeitete Fassung der Zusammenfassung der Merkmal e des Arzneimittels, in
der eine strikt auf individueller Basis vorzunehmende Dosigtitration empfohlen wird, und durch den
vorgeschlagenen Risikomanagementplan unterstiitzt.

Die Wirksamkeitsdaten zeigen, dass es statistische Unterschiede zwischen Rapinyl und Placebo bei
der Behandlung von BTP gibt und dass diese Ergebnisse klinisch bedeutsam sind. Der Antragsteller
legte eine Extrapolation der PID nach 10 und 15 Minuten auf die Ansprechraten vor. Diese
Berechnung scheint angemessen, jedoch sollte, soweit verfligbar, eine Responderanalyse vorgel egt
werden. Wie verlangt, wurden die verfligbaren Daten zur Exposition vorgelegt, und wenngleich die
Daten nicht abschlief3end sind, war der CHMP der Ansicht, dass die Rapinyl-Exposition zum
gegenwartigen Zeitpunkt ausreichend ist. Aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten, die Gber
léangere Zeitrdume behandelt wurden, setzen die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen die Vorlage
der Endergebnisse der Studien EN3267-005 und EN3267-007 voraus. Den vorgel egten Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten zufolge scheint Rapinyl mit anderen Fentanyl enthaltenden Produkten (Actig und
Effentora) fur die Behandlung von BTP bei Krebspatienten vergleichbar zu sein.

Aufgrund der relativ niedrigen Anzahl an Patienten, die Uber léngere Zeitraume behandelt wurden,
wurde der Antragsteller aufgefordert, die Endergebnisse der Studien EN3267-005 und EN3267-007
sowie die vollstandigen Daten der Sicherheitsanalyse von SUE als V oraussetzung fir die
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen vorzulegen. Dartiber hinaus sind die Patienten auf
Suizidabsi chten zu beobachten, weil Depression und Stimmungsschwankungen zu den fir Actiq
gemel deten unerwiinschten Ereignissen gehoren.

Schlussfolgernd gelangte der CHMP zu der Ansicht, dass der Antragsteller die Fragen ausreichend
beantwortet hat. Ausgehend von der Uberpriifung der Daten und den Antworten des Antragstellers auf
die Liste ausstehender Sachverhalte und die verbleibenden Sachverhalte erachtete der CHMP das
Nutzen/Risiko-V erhédltnis von Rapinyl a s positiv und den Antrag fir Rapinyl sublinguale Tablette zu
50, 100, 200, 300, 400, 600 und 800 ug a s genehmigungsféhig, vorausgesetzt, dass der Antragsteller
die Anderungen des Textes der Produktinformation umsetzt und die in Anhang 1V beschriebenen
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen erfillt.
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In Erwagung nachstehender Grinde:

- Die vom Antragsteller vorgel egten Antworten, insbesondere die wahrend des CHMP-
Befassungsverfahrens vorgel egten klinischen Zusatzdaten, sind zufriedenstellend auf die Bedenken
des CHMP eingegangen.

- Das Dosisspektrum von Rapinyl und die Dosisproportionalitét zwischen Actiq und Rapinyl wurden
alsfundiert erachtet.

- Unter der Voraussetzung, dass der Antragsteller diein Anhang IV beschriebenen Bedingungen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen erfiillt.

- Der CHMP erachtete das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Rapinyl als positiv —

empfahl der CHMP die Anderung der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels und die
Erteilung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen, deren Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage in Anhang I11 fir Rapinyl und damit verbundene
Bezeichnungen (siehe Anhang |) enthaten sind. Die Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen sind in Anhang IV aufgefuhrt.
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ANHANG I11

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTELS, ETIKETTIERUNG
UND PACKUNGSBEILAGE
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
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1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Rapinyl 50 Mikrogramm Sublingualtabl etten und andere Bezeichnungen (siehe Anhang 1)
[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

Rapinyl 100 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 200 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 300 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 400 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 600 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 800 Mikrogramm Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Sublingualtablette enthalt

50 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
100 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
200 Mikrogramm Fentanyl (as Citrat)
300 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
400 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
600 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
800 Mikrogramm Fentany! (als Citrat)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Sublingualtablette

Die 50 Mikrogramm Sublingualtabl ette ist eine weli(3e fiinfeckige Tabl ette.

Die 100 Mikrogramm Sublingualtabl ette ist eine weil3e runde Tabl ette.

Die 200 Mikrogramm Sublingualtablette ist eine weil}e ovale Tablette.

Die 300 Mikrogramm Sublingualtablette ist eine weile dreieckige Tablette.
Die 400 Mikrogramm Sublingualtablette ist eine weiRe rautenférmige Tabl ette.
Die 600 Mikrogramm Sublingualtablette ist eine weil3e ,, D“-férmige Tablette.
Die 800 Mikrogramm Sublingualtablette ist eine weile kapselformige Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Durchbruchschmerzen bei erwachsenen Patienten, deren chronische
Tumorschmerzen bereits mit Opioiden behandelt werden. Durchbruchschmerzen manifestieren sich
a s vorubergehende Exazerbation von chronischen Schmerzen, die ansonsten unter Kontrolle sind.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Rapinyl sollte nur bei Patienten angewendet werden, die als tolerant gegentiber ihrer Opioidtherapie
wegen anhaltender Tumorschmerzen gelten. Patienten kénnen al's Opioid-tol erant betrachtet werden,

wenn sie mindestens 60 mg orales Morphin pro Tag, 25 Mikrogramm transdermales Fentanyl pro
Stunde oder eine &guianalgetische Dosis eines anderen Opioids fir mindestens eine Waoche erhalten.
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Rapinyl Sublingualtabletten sollten an der tiefsten Stelle direkt unter die Zunge gelegt werden,.
Rapinyl Sublingualtabletten sollten nicht geschluckt werden. Die Tablette sollte sich vollsténdig unter
der Zunge aufl6sen, ohne gekaut oder gelutscht zu werden. Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, nichts zu essen oder zu trinken, bevor sich die Sublingualtablette vollstandig aufgel st hat.

Patienten mit Mundtrockenheit kdnnen die Mundschleimhaut vor der Anwendung von Rapinyl mit
Wasser befeuchten.

Dosistitration:

Die optimale Dosierung von Rapinyl wird durch eine individuelle aufsteigende Titration ermittelt. Flr
die Titrationsphase sind mehrere Dosen verfiigbar. Die Anfangsdosis von Rapinyl sollte

100 Mikrogramm betragen und kann bei Bedarf durch die verfiigbaren Dosisstéarken hoch titriert
werden.

Die 50 Mikrogramm Sublingualtabl ette kann als Zwischenschritt zur Dosisanpassung verwendet
werden.

Die Patienten sollten sorgféltig tberwacht werden, bis eine geeignete Dosis erreicht ist, die eine
ausreichende Analgesie fur jede Durchbruchschmerzepisode bei akzeptablen Nebenwirkungen
ermoglicht.

Die Umstellung von anderen Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Fentanyl auf Rapinyl darf aufgrund der
unterschiedlichen Resorptionsprofile nicht im Verhdtnis 1:1 erfolgen. Bei einem Wechsel von einem
anderen Fentanyl-haltigen Arzneimittel muss eine neue Dosistitration mit Rapinyl durchgefihrt
werden.

Zur Titration wird das nachfolgende Dosierungsschema empfohlen. Allerdings sollte der Arzt bei dlen
Patienten die klinische Situation, das Alter und vorhandene Begleiterkrankungen berticksichtigen.

Bei allen Patienten muss die Therapie mit einer einzigen 100 Mikrogramm Sublingual tabl ette
begonnen werden. Wird innerhalb von 15-30 Minuten nach der Anwendung einer einzelnen
Sublingualtablette keine adéquate Analgesie erreicht, kann eine zweite 100 Mikrogramm
Sublingualtablette angewendet werden. Wird mit zwei 100 Mikrogramm Sublingual tabl etten keine
ausreichende Schmerzlinderung erreicht, sollte bei der ndchsten Durchbruchschmerzepisode eine
Erhohung der Dosis auf die nachst hdhere verfligbare Dosisstérke in Betracht gezogen werden. Eine
weitere Erhdhung der Dosis sollte schrittweise erfolgen, bis eine adéquate Analgesie erreicht wird. In
dieser Titrationsphase sollte immer zunéchst eine einzel ne Sublingualtabl ette gegeben werden, gefolgt
von einer zusatzlichen zweiten Sublingualtablette bei unzureichender Analgesie nach 15-30 Minuten.
Die Dosisstérke der zusétzlichen Sublingualtabl ette sollte bei Dosierungsstérken ab 400 Mikrogramm
von 100 auf 200 Mikrogramm erhéht werden. Dieses Schemawird in der nachfolgenden Tabelle
nochmals dargestellt. Bei jeder einzelnen Episode von Durchbruchschmerzen sollten wahrend dieser
Titrationsphase nicht mehr als zwei (2) Sublingual tabletten angewendet werden.

Dosisstérke (Mikrogramm) der ersten Dosisstérke (Mikrogramm) der zusétzlichen
Sublingualtablette bei einer (zweiten) Sublingualtablette, die bei Bedarf
Durchbruchschmerzepisode 15-30 Minuten nach der ersten Tablette

angewendet wird
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -
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Falls mit einer hoheren Dosisstérke eine ausreichende Analgesie erreicht wird, aber die auftretenden
Nebenwirkungen nicht akzeptabel sind, kann eine dazwischen liegende Dosisstérke gegeben werden
(gegebenenfalls unter Verwendung der 50 Mikrogramm oder 100 Mikrogramm Sublingualtabl etten).

Dosierungen von mehr als 800 Mikrogramm wurden noch nicht in klinischen Studien untersucht.

Um das Risiko opioidbedingter Nebenwirkungen zu minimieren, und um die angemessene Dosis zu
bestimmen, ist eine engmaschige arztliche Kontrolle der Patienten wahrend der Titrationsphase
unbedingt erforderlich.

Erhaltungstherapie:

Sobald eine geeignete Dosis gefunden wurde, die auch aus mehr a's einer Sublingualtabl ette bestehen
kann, sollten die Patienten auf dieser Dosisereinheit gehalten werden, und der Verbrauch sollte auf
eine Hochstmenge von vier Dosiereinheiten Rapinyl pro Tag beschrankt werden.

Erneute Dos sanpassung:

Falls sich die Reaktion des Patienten auf die eingestellte Rapinyl-Dosis hinsichtlich Analgesie oder
Nebenwirkungen deutlich verandert, muss die Dosis mdglicherweise angepasst werden, damit eine
optimale Dosierung weiterhin gewahrleistet bleibt.

Wenn im Verlauf von mehr als vier aufeinander folgenden Tagen mehr alsvier
Durchbruchschmerzepisoden pro Tag auftreten, sollte die Dosis des zur Behandlung der chronischen
Schmerzen verwendeten langwirksamen Opioids Uberprift werden. Wird das langwirksame Opioid
oder dessen Dosierung verandert, sollte auch die verwendete Rapinyl-Dosis gegebenenfalls Uberprift
und erneut titriert werden, um sicherzustellen, dass der Patient die optimale Dosis erhélt.

Esist zwingend erforderlich, dass jede erneute Dosisanpassung eines Analgetikums unter &rztlicher
Aufsicht erfolgt.

Beendigung der Therapie:

Bei Patienten, die Uberhaupt keine Opioid-Therapie mehr bendttigen, sollte die Dosis von Rapinyl bel
der almahlichen Senkung der Opioid-Dosis berticks chtigt werden, um mogliche
Entzugserscheinungen zu minimieren.

Bei Patienten, die wegen ihrer chronischen Schmerzen weiterhin ihre langfristige Opioid-Therapie
bekommen, aber keine Behandlung der Durchbruchschmerzen mehr bendtigen, kann die Therapie mit
Rapinyl sofort abgebrochen werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:
Rapinyl darf bei Patienten unter 18 Jahren aufgrund fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
nicht verwendet werden.

Anwendung bei dlteren Patienten:

Die Dosititration muss bei dlteren Patienten mit besonderer Sorgfalt erfolgen, und die Patienten
sollten insbesondere auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitét hin beobachtet werden.

Siehe Abschnitt 4.4.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter L eber- und Nierenfunktion

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen sollten wéhrend der Rapinyl-Titrationsphase
sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitét hin beobachtet werden.

Siehe Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestanditeile.

Die Anwendung von Rapinyl ist bei Opioid-naiven Patienten aufgrund des Risikos |ebensbedrohlicher
Atemdepressionen kontraindiziert.
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Schwerwiegende Atemdepression oder schwerwiegende obstruktive L ungenerkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung

Patienten und ihre Betreuer missen darauf hingewiesen werden, dass Rapinyl einen Wirkstoff in einer
Dosierung enthdlt, die fir Kinder todlich sein kann, und dass die Tabletten daher unbedingt
kindersicher aufbewahrt werden mussen.

Aufgrund der mdglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen, die unter einer Opioid-Therapie wie z.B.
mit Rapinyl auftreten kénnen, sollte Patienten und Betreuern die Wichtigkeit einer korrekten
Anwendung von Rapinyl vollstandig bewusst gemacht werden. Auferdem sollten sie tber die zu
ergreifenden Malznahmen beim Auftreten von Uberdosi erungserscheinungen in Kenntnis gesetzt
werden.

Vor Beginn der Rapinyl-Therapie muss die zur Behandlung der Dauerschmerzen des Patienten
verwendete langwirksame Opioidtherapie stabilisiert werden.

Bei wiederholter Gabe von Opioiden wie Fentanyl kann es zu Toleranzentwicklung sowie physischer
und/oder psychischer Abhangigkeit kommen. Eine iatrogene Suchtentwicklung nach therapeutischer
Anwendung von Opioiden ist jedoch selten.

Wie bel allen Opioiden besteht auch bei der Anwendung von Rapinyl das Risiko einer klinisch
signifikanten Atemdepression. Wahrend der Dosistitration mit Rapinyl sollte daher bel Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder anderen Krankheiten, die mit einer Anfalligkeit fur
Atemdepressionen einhergehen (wie z.B. Myasthenia gravis) mit besonderer Sorgfalt vorgegangen
werden, um das Risiko einer zusétzlichen Atemdepression mit der Gefahr einer Lungeninsuffizienz zu
vermeiden.

Rapinyl sollte bei Patienten, die auf die intrakraniellen Wirkungen einer Hyperkapnie besonders
empfindlich reagieren kdnnen, wie beispielsweise Patienten mit Hinweisen auf einen erhéhten
intrakraniellen Druck, Bewusstseinsstérungen, Koma oder Gehirntumoren, nur mit duRerster Vorsicht
angewendet werden. Bei Patienten mit Kopfverletzungen kann der klinische Verlauf durch den Einsatz
von Opioiden verschleiert werden. In derartigen Féllen sollten Opioide nur angewendet werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist.

Intravends gegebenes Fentanyl kann Bradykardien hervorrufen. Bel Patienten mit Bradyarrhythmien
sollte Rapinyl daher mit \VVorsicht angewendet werden.

Daten aus Studien mit intravents angewendetem Fentanyl deuten darauf hin, dass Fentanyl bei dteren
Patienten langsamer eliminiert wird und die Eliminationshalbwertszeit [anger ist. Daher kdnnen sie
empfindlicher auf den Wirkstoff reagieren als jiingere Patienten. Altere, kachektische oder
geschwéchte Patienten sollten besonders sorgféltig auf Anzeichen einer Fentanyl-Toxizitét hin
Uberwacht werden; gegebenenfalls muss die Dosis reduziert werden.

Rapinyl sollte bei Patienten mit gestdrter Leber- oder Nierenfunktion vor allem in der Titrationsphase
mit Vorsicht angewendet werden. Nach Gabe von Rapinyl kann durch eine Leber- oder
Nierenfunktionsstorung sowohl die Bioverfligbarkeit von Fentanyl erhoht al's auch dessen systemische
Clearance verringert werden, was zu einer Akkumulation und damit zu verstérkten und verlangerten
Opioid-Wirkungen fihren konnte.

Bei der Behandlung von Patienten mit Hypovoldmie und Hypotonieist Vorsicht geboten.
Es liegen keine Daten fur die Anwendung von Rapinyl bel Patienten mit Wunden im Mund oder

Mucositis vor. Bei diesen Patienten besteht das Risiko erhthter systemischer Wirkstoffspiegel. Daher
ist hier in der Titrationsphase besondere V orsicht geboten.
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Die Beendigung der Therapie mit Rapinyl sollte keine merklichen Auswirkungen haben. Mdgliche
Symptome beim Absetzen sind Angstzustande, Tremor, Schwitzen, Blésse, Ubelkeit und Erbrechen.

45 Wechsalwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Fentanyl wird Uber das Isoenzym CY P3A4 metabolisiert. CY P3A4 hemmende Arzneimittel wie
Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin), Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol) oder
bestimmte Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir) konnen die Bioverfugbarkeit von Fentanyl durch
Verringerung der systemischen Clearance erhthen, was verstérkte oder léanger anhaltende
Opioidwirkungen hervorrufen kann. Auch Grapefruit-Saft ist fur seine CY P3A4 hemmende Wirkung
bekannt. Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl und CY P3A4-Hemmern Vorsicht
geboten.

Die gleichzeitige Anwendung anderer, das ZNS beeinflussender Arzneimittel wie andere
Morphinderivate (Analgetika und Antitussiva), Allgemeinanasthetika, Muskelrelaxanzien, sedierende
Antidepressiva, sedierende H;-Antihistaminika, Barbiturate, Anxiolytika (Benzodiazepine),
Hypnotika, Psychopharmaka, Clonidin und verwandte Substanzen kann die ZNS dampfende Wirkung
verstarken. Atemdepression, Hypotonie und ausgepragte Sedierung kénnen auftreten.

DaAlkohol die sedierende Wirkung opioider Analgetika potenziert, wird die gleichzeitige Einnahme
von akoholischen Getranken oder alkoholhaltigen Arzneimitteln und Rapinyl nicht empfohlen.

Die Anwendung von Rapinyl bel Patienten, die in den letzten 14 Tagen Monoaminoxidase-Inhibitoren
(MAO-Hemmer) erhaten haben wird nicht empfohlen, da Berichte tiber schwere und unvorhersehbare
Verstérkungen der Wirkung opioider Analgetika durch MAO-Hemmer gemel det wurden.

Die gleichzeitige Anwendung partieller Opioid-Agonisten/Antagonisten (z. B. Buprenorphin,
Nalbuphin, Pentazocin) wird nicht empfohlen. Sie weisen eine hohe Affinitét zu Opioidrezeptoren mit
relativ niedriger intrinsischer Aktivitét auf und antagonisieren daher teilweise die analgetische
Wirkung von Fentanyl und kénnen bei opioi dabhangigen Patienten Entzugssymptome hervorrufen.

4.6 Schwanger schaft und Stillzeit

Zur Sicherheit der Anwendung von Fentanyl bei Schwangeren liegen keine hinreichenden Daten vor.
In Studien bei Tieren zeigte sich eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Fentanyl wahrend einer Schwangerschaft
nur verwendet werden, wenn dies eindeutig notwendig ist.

Bel der Langzeitanwendung wahrend der Schwangerschaft besteht das Risiko von
Entzugserscheinungen beim Neugeborenen.

Von der Anwendung wahrend der Wehen und der Geburt (einschliefflich Kaiserschnitt) wird
abgeraten, da Fentany! die Plazentaschranke passiert und beim Feten oder Neugeborenen zu einer
Atemdepression flhren kann.

Fentanyl geht in die Muttermilch Gber und kann eine Sedierung und Atemdepression beim Saugling
ausl6sen. Daher sollte Fentanyl von stillenden Frauen nur verwendet werden, wenn der Nutzen einer
Therapie das potentielle Risiko fur Mutter und Kind deutlich Gbersteigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgeftihrt.
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Fentanyl kann jedoch die geistigen oder physischen Fahigkeiten herabsetzen, die zur Ausiibung
potentiell gefahrlicher Aufgaben (wie z.B. das Filhren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen)
notwendig sind. Die Patienten sollten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fihren und keine
Maschinen zu bedienen, wenn Sie nach der Anwendung von Rapinyl Schwindel oder Schl&frigkeit
splren bzw. verschwommen oder doppelt sehen.

4.8 Nebenwirkungen

Die fur Opioide typischen Nebenwirkungen sind auch bei Rapinyl zu erwarten; diese Opioid-
Wirkungen verlieren haufig bel fortgesetzter Anwendung an Intensitét. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Opioiden sind Atemdepression (bis hin
zum Atemstillstand), Hypotonie und Schock. Andere haufig berichtete Nebenwirkungen sind u. a.
Ubelkeit, Erbrechen, Obsti pation, Kopfschmerzen, Somnolenz/Midigkeit und Schwindel.

In klinischen Studien mit Patienten und Probanden, die Rapinyl e nnahmen, wurden folgende
Nebenwirkungen mit einem moglichen Zusammenhang zur Therapie, aufgelistet nach Organsystem
und Haufigkeit, berichtet (sehr hdufig > 1/10; hdufig > 1/100 bis < 1/10). In jeder Gruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schwindel, Schiéfrigkeit, Kopfschmerzen
Haufig: Vasovagale Reaktion, Hypoasthesie, Parasthesie, Hyperakusis

Augenerkrankungen
Haufig: Sehstorungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des M ediastinums
Haufig: Atemdepression, Rhinitis, Pharyngitis

Erkrankungen des Gagtrointestinaltr akts

Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Obstipation, Magenbeschwerden, Dyspepsie,
Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und Unter hautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag, Pruritus

GefaRerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie, Flush, Hitzewallungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Midigkeit
Haufig: Asthenie, Irritationen an der Applikationsstelle

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Depression, Anorexie, Konzentrationsstérungen, Euphorie

Alle oben aufgefhrten Nebenwirkungen traten bei Opioid-naiven Probanden nach der Gabe von
Rapinyl auf. Bei Patienten (n=23), die mit Rapinyl behandelten wurden, traten nur Schwindel,
Ubelkeit und Erbrechen auf.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit anderen Fentanyl-haltigen
Arzneimitteln berichtet (sehr hdufig> 1/10; haufig > 1/100 bis < 1/10; gelegentlich > /1.000 bis
< 1/100; selten > 1/10.000 bis < 1/1.000; sehr selten < 1/10.000; nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Bradykardie, Tachykardie, Hypertonie
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Sehr selten: Arrhythmien

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Myoklonien, Schiaflosigkeit, Geschmacksstdrungen

Gelegentlich: Gangstérungen/K oordinationsstérungen, Schwindel, Amnesie, Sprachstdrungen,
Tremor

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und M ediastinums
Gelegentlich: Hypoventilation, Asthma, Dyspnoe
Sehr selten: Apnoe, Hamoptyse

Erkrankungen des Gagtrointestinaltr akts

Haufig: Intestinale Obstruktion, Dysphagie, Mundul cera/Stomatitis, Zungenerkrankungen
Gelegentlich: Vergrolertes Abdomen, Flatulenz, Durst

Selten: Schluckauf

Erkrankungen der Nieren und Har nwege
Gelegentlich: Harnverhaltung, Anderung der Haufigkeit des Wasserlassens
Sehr selten: Zytospasmus, Oligurie

Erkrankungen der Haut und des Unter hautzellgewebes
Sehr haufig: Schwitzen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: Unfallbedingte Verletzungen

GefaRerkrankungen
Haufig: Vasodilatation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Unwohlsein

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Halluzinationen, Verwirrtheit, Angstzustande, Nervositdt, Denkstdrungen, abnormale
Traume

Gelegentlich: Agitation, Depersonalisierung, Affektlabilitét

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosis Fentanyl sind bedingt durch seine pharmakol ogische Wirkung, wobei
die Atemdepression (bis hin zum Atemstillstand) die schwerwiegendste Wirkung ist.

Zur unmittelbaren Behandlung einer Opioid-Uberdosierung gehort die Entfernung von noch im Mund
befindlichen Rapinyl Sublingualtabletten. Der Patient muss kérperlich und verbal stimuliert, und seine
Bewusstseinsglage beurteilt werden. Eine Frethaltung der Luftwege sollte ermdglicht und erhalten
werden. Falls notwendig sollte je nach Bedarf eine K ehlkopfmaske oder ein Endotracheal -Tubus
gesetzt werden sowie eine Sauerstoffgabe und eine mechanische Ventilation begonnen werden. Auf
normal e Korpertemperatur und parenterale FlUssigkeitszufuhr ist zu achten.

Zur Behandlung einer versehentlichen Uberdosierung bei Opioid-naiven Patienten sollten je nach
klinischer Indikation Naloxon oder andere Opioid-Antagonisten gemaf3 der jeweiligen
Fachinformation gegeben werden. Eine wiederholte Gabe des Opioid-Antagonisten kann erforderlich
sein, wenn die Atemdepression langer andavert.

Bei der Gabe von Naloxon oder anderen Opioid-Antagonisten zur Behandlung einer Uberdosierung

bei Patienten unter einer Erhaltungstherapie mit Opioiden ist Vorsicht geboten, da das Risiko besteht,
ein akutes Entzugssymptom auszul ésen.
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Bei Auftreten einer schweren oder andauernden Hypotonie kann eine Hypovol dmie die Ursache daf Ur
sein. Diese sollte mit bedarfsorientierter parenteraler Volumengabe behandelt werden.

Nach der Gabe von Fentanyl und anderen Opioiden kann ein die Atmung beeintréchtigender erhthter
Muskeltonus auftreten. Wenn dieser Fall auftritt, sollte er durch endotracheal e Intubation,

mechani sche Beatmung sowie durch Gabe e nes Opioid-Antagonisten und eines Muskelrelaxanzes
behandelt werden konnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Phenylpiperidin-Derivate. ATC-Code: NO2AB03

Fentanyl ist ein hochwirksames p-Opioid-Anal getikum mit einem raschen Wirkeintritt und einer
kurzen Wirkdauer. Als Anagetikum ist Fentanyl etwa 100-mal stérker wirksam als Morphin. Die
sekundaren Wirkungen von Fentanyl auf das Zentrale Nervensystem (ZNS), respiratorische- und
gastrointestinale Funktionen sind typisch fur Opioid-Analgetika und werden a s Klasseneffekte
angesehen.

Die analgetische Wirkung von Fentanyl ist abhéngig vom Blutspiegel des Wirkstoffs. Bei Opioid-
naiven Patienten treten die anal getischen Wirkungen bei Blutspiegeln von 0,3 bis 1,2 ng/ml auf,
wahrend Blutspiegel von 10-20 ng/ml zu einer chirurgischen Anasthesie und starker Atemdepression
fahren.

Bei Patienten mit chronischen Tumorschmerzen, die mit gleichbleibenden Dosen regelmaiig
angewendeter Opioide wirksam eingestellt sind, konnte durch Rapinyl ab 15 Minuten nach der
Anwendung eine signifikant starkere Linderung der Durchbruchschmerzen verglichen mit Placebo
sowie ein signifikant niedrigerer Verbrauch an analgetischer Bedarfsmedikation erreicht werden. Die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Rapinyl wurde bei Patienten, die das Arzneimittel zu Beginn
der Durchbruchschmerzepisode anwendeten, untersucht. Fir die prophylaktische Anwendung von
Rapinyl bei vorhersehbaren Schmerzepisoden liegen bislang keine Daten vor.

Wie alle p-Rezeptor-Opioid-Anal getika verursacht Fentanyl eine dosi sabhéngige Atemdepression.
Dieses Risiko ist bei Opioid-naiven Personen hoher als bei Patienten mit starken Schmerzen oder bel
Patienten unter chronischer Opioidtherapie, da hier eine Toleranzentwicklung gegeniiber der
Atemdepression und anderen sekundéaren Opioidwirkungen eintritt.

Wahrend Opioide im Allgemeinen den Tonus der glatten Muskulatur des Harntrakts erhéhen,
schwankt die Gesamtwirkung; wobei in manchen Félen Harndrang, und in anderen Féllen
Schwierigkeiten beim Harnlassen ausgel 6st werden.

Opioide erhthen den Tonus und vermindern die propulsiven Kontraktionen der glatten Muskul atur des
Gastrointestinaltrakts, wodurch sich die Durchgangszeit im Magen-Darm-Trakt verlangert, was
maoglicherweise fir die obstipierende Wirkung von Fentanyl verantwortlich sein kénnte.

5.2.  Pharmakokinetische Eigenschaften

Fentanyl ist stark lipophil und wird sehr rasch Uber die Mundschleimhaut und langsamer Uber den
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Nach oraler Gabe unterliegt Fentanyl einem ausgeprégten First-Pass-
Metabolismusin der Leber und dem Darm.

Rapinyl ist eine schnell freisetzende Sublingualtablette. Nach Anwendung von Rapiny! tritt eine
rasche Resorption des Wirkstoffs Fentanyl Uber einen Zeitraum von etwa 30 Minuten ein. Es gibt
keine Untersuchungen zur Bioverfugbarkeit von Rapinyl, sie wird aber auf etwa 70 % geschétzt. Die

26



durchschnittliche maximale Plasmakonzentration fur Fentanyl liegt nach der Anwendung von Rapinyl
(100 bis 800 Mikrogramm) zwischen 0,2 und 1,3 ng/ml und wird nach 22,5 bis 240 Minuten erreicht.

Fentanyl wird zu ca. 80 - 85 % an Plasmaproteine gebunden; Uberwiegend an a,-Glycoprotein und in
geringerem Mal3e auch an Albumin und Lipoprotein. Das Verteilungsvolumen von Fentanyl im
Steady-State betragt 36 I/kg.

Fentanyl wird in der Leber vor allem tber CYP3A4 zu einer Reihe von pharmakol ogisch inaktiven
Metaboliten, u.a. zu Norfentanyl metabolisiert. Innerhalb von 72 Stunden nach intravendser Gabe
werden rund 75 % der Dosis vorwiegend in Form von Metaboliten Gber den Urin ausgeschieden.
Weniger als 10 % werden unverdndert mit dem Harn ausgeschieden. Etwa 9 % der Dosis wird,
vornehmlich a's Metaboliten, mit den Fézes ausgeschieden. Die Gesamtplasma-Clearance von
Fentanyl betragt ca. 0,5 I/h/kg. Nach Gabe von Rapinyl betrégt die Eliminationshal bwertszeit von
Fentanyl ca. 7 Stunden (3 - 12,5 Stunden) und die terminale Halbwertszeit ca. 20 Stunden (11,5 -
25 Stunden).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Rapinyl sind nachgewiesenermal3en im Dosisbereich von
100 bis 800 Mikrogramm proportional zur Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Eine Leber- oder Nierenfunktionsstérung kann die Serumkonzentrationen von Fentanyl erhéhen.
Altere, kachektische oder allgemein geschwichte Patienten kdnnen eine niedrigere Fentanyl-Clearance
aufweisen, was zu einer langeren terminalen Halbwertszeit des Wirkstoffs fihren kann.

Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei wiederholter Gabe lassen keine
besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen, die nicht bereitsin anderen Abschnitten dieser
Fachinformation enthalten sind. Tierexperimentelle Untersuchungen haben eine reduzierte Fertilitét
und eine erhéhte Mortalitét von Ratten-Feten gezeigt. Es gab allerdings keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung.

Untersuchungen bei Bakterien und Nagetieren haben gezeigt, dass Fentanyl kein mutagenes Potential
besitzt. Wie andere Opioide zeigte Fentanyl mutagene Effekte in vitro bei Sdugetierzellen. Ein
mutagenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung ist alerdings unwahrscheinlich, da diese
Effekte nur durch sehr hohe Konzentrationen ausgel 6st wurden.

Langzeitstudien zur Karzinogenitét wurden nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Listeder sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Mikrokristalline Cellulose / hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tGber 25°C lagern.

In der original Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt desBehaltnisses

Rapinyl Sublingualtabletten sind in einer OPA/PV C/Aluminium/Aluminium-Blisterpackung und
einem Umkarton verpackt. Die Verpackung ist farblich entsprechend der jeweiligen Dosierungsstarke

der Rapinyl Sublingualtabletten gekennzeichnet.

Packungsgrofien: Packungen mit 10 oder 30 Sublingualtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung
Abfallmaterialien sind sicher zu entsorgen. Patienten und Betreuer miissen darauf hingewiesen

werden, nicht mehr benétigte Sublingualtabletten in die Apotheke zurlickzubringen, wo sie
entsprechend den nationalen und lokalen Anforderungen entsorgt werden mussen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[Siehe Anhang | - ist national auszufiillen]
{Name und Anschrift}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-Mail}>

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

[ist national auszufillen]

10. STAND DER INFORMATION

[ist national auszufillen]
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Rapinyl 50 Mikrogramm Sublingualtabl etten und andere Bezeichnungen (siehe Anhang 1)
[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

Rapinyl 100 Mikrogramm Sublingualtabletten

Rapinyl 200 Mikrogramm Sublingualtabletten

Rapinyl 300 Mikrogramm Sublingualtabletten

Rapinyl 400 Mikrogramm Sublingualtabletten

Rapinyl 600 Mikrogramm Sublingualtabletten

Rapinyl 800 Mikrogramm Sublingualtabletten

Fentanyl

2. WIRKSTOFF

Jede Sublingualtablette enthalt

50 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)
100 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat))
200 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat))
300 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat))
400 Mikrogramm Fentanyl (a's Citrat))
600 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat))
800 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat))

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Sublingualtablette

10 Tabletten
30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Sublinguale Anwendung

Zum Aufldsen unter der Zunge.
Nicht schlucken.
Packungsbeilage beachten
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6. WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

Dieses Arzneimittel darf nur entsprechend den Anweisungen lhres Arztes angewendet werden. Die
Anwendung dieses Arzneimittels kann fir andere Personen ein ernsthaftes Gesundheitsrisiko
darstellen.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis;

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht Uber 25°C lagern.
In der original Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Rapinyl sollte unter Verschluss aufbewahrt werden.

10. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

Nicht verbrauchte Arzneimittel sollten wenn mdglich zur Apotheke zurtickgebracht werden.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-Mail}>

| 12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

[Ist national auszuftillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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14. VERKAUFSABGRENZUNG

ist nationa auszufillen

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[Ist national auszufiillen]

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Rapinyl 50 Mikrogramm

Rapinyl 100 Mikrogramm
Rapinyl 200 Mikrogramm
Rapinyl 300 Mikrogramm
Rapinyl 400 Mikrogramm
Rapinyl 600 Mikrogramm
Rapinyl 800 Mikrogramm
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blister packung

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Rapinyl 50 Mikrogramm Sublingualtabl etten und andere Bezeichnungen (siehe Anhang 1)
[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

Rapinyl 100 pg Sublingualtabletten

Rapinyl 200 g Sublingualtabletten

Rapinyl 300 g Sublingualtabletten

Rapinyl 400 pg Sublingualtabletten

Rapinyl 600 g Sublingualtabletten

Rapinyl 800 g Sublingualtabletten

Fentanyl

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

3. VERFALLSDATUM

Exp:

| 4. CHARGENNUMMER

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Rapinyl 50 Mikrogramm Sublingualtabletten und andere Bezeichnungen (siehe Anhang 1)
[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]
Rapinyl 100 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 200 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 300 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 400 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 600 Mikrogramm Sublingualtabletten
Rapinyl 800 Mikrogramm Sublingualtabletten

Fentanyl

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen M enschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn eine der aufgefuhrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsi nformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Wasist Rapinyl und wofilr wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Anwendung von Rapinyl beachten?
Wieist Rapinyl anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wieist Rapinyl aufzubewahren?

Weitere Informationen

ocouklwpdpr

1 WASIST RAPINYL UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

Rapinyl ist fur die Behandlung von Durchbruchschmerzen bei Patienten bestimmt, deren chronische
Tumorschmerzen bereits mit starken Schmerzmitteln (sog. Opioiden) als Erhaltungstherapie behandelt
werden. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie sich unsicher sind.

Durchbruchschmerzen treten plétzlich auf, obwohl Sie Ihre gewohnten Opioid-Schmerzmittel
eingenommen haben.

Der Wirkstoff in Rapinyl Sublingualtabletten ist Fentanyl. Fentanyl gehdrt zu einer Gruppe von

starken Schmerzmitteln, die a's Opioide bezeichnet werden.

2. WASMUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON RAPINYL BEACHTEN?

Rapinyl darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Fentanyl oder einen der sonstigen Bestandteile
von Rapinyl sind.

o wenn Sie schwerwiegende Atemprobleme haben.

Vor Beginn der Behandlung mit Rapinyl missen Sie bereits regelmaliig starke Schmerzmittel (sog.

Opioide) zur Behandlung lhrer chronischen Schmerzen verwendet haben. Andernfalls kann dieses
Arzneimittel schwerwiegende Atembeschwerden hervorrufen (siehe Abschnitt 4 ,Welche
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Nebenwirkungen sind maglich?*). Falls Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt
dartiber.

Besondere Vorsicht bel der Anwendung von Rapinyl ist erforderlich,

Bitte informieren Sie lhren Arzt vor der Behandlung, wenn Sie eine der folgenden Erkrankungen

haben, oder in letzter Zeit hatten. Ihr Arzt wird diesbei der Auswahl der Dosierung beriicksi chtigen.

. Kopfverletzungen, da Rapinyl das Ausmal3 der Verletzung verschleiern kann.

o Atembeschwerden oder Myasthenia gravis (eine durch Muskel schwéche charakterisierte
Krankheit).

o Langsamer Herzschlag oder niedriger Blutdruck.

o L eber- oder Nierenerkrankungen, dain diesen Féllen eine vorsichtigere Anpassung der Dosis
notig sein kann.

o Gehirntumor und/oder erhohter intrakranieller Druck (eine Erhdhung des Drucks im Gehirn, die
starke K opfschmerzen, Ubelkeit und getriibtes Sehen verursacht).

o Wunden im Mund oder M undschleimhautentziindung (Schwellung und R6tung im Mund).

Informieren Sie lhren Arzt oder Zahnarzt bei einer bevorstehenden Operation dariiber, dass Sie
Rapinyl anwenden.

Bei Anwendung von Rapinyl mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
(aufZer Ihren regelmaidig verordneten Opioid-Schmerzmitteln) bzw. vor kurzem eingenommen/
angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Rapinyl verstarken:

o Bestimmte Antimykotika, wie beispielsweise Ketoconazol oder Itraconazol (zur Behandlung
von Pilzerkrankungen).

o Bestimmte Antibiotika vom Makrolid-Typ, z.B. Erythromycin (zur Behandlung von
Infektionen).

o Bestimmte antivirale Arzneimittel, sog. Proteaseinhibitoren, z.B. Ritonavir (zur Behandlung
von Virusinfektionen).

o Arzneimittel die Alkohol enthalten.

o Monoaminoxidase- (MAO) Hemmer (zur Behandlung von schwerer Depression oder
Parkinson-Krankheit). Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie diese Arzneimittel innerhalb der
letzten zwei Wochen eingenommen haben.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Rapinyl vermindern:
o Bestimmte starke Schmerzmittel, die z.B. Buprenorphin oder Pentazocin enthalten.

Rapinyl kann die Wirkung von Arzneimitteln verstérken, die schl&frig machen, einschliefdich:
o Andere starke Schmerzmittel (Opioide, z.B. gegen Schmerzen oder Husten).
Allgemeinanasthetika (zur Betdubung bei Operationen).

Muskelrelaxanzien.

Schlaftabletten.

Arzneimittel zur Behandlung von

o  Depressionen,

o Allergien,

o  Angststérungen und Psychosen.

o Arzneimittel mit dem Wirkstoff Clonidin (zur Behandlung von Bluthochdruck).
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Bei Anwendung von Rapinyl zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Rapinyl kann manche Menschen benommen machen. Vermeiden Sie den Genuss von Alkohol ohne
zuvor den Rat Ihres Arztes eingeholt zu haben, da Alkohol die Benommenheit noch weiter verstarken
kann.

Trinken Sie wahrend der Behandlung mit Rapinyl keinen Grapefruit-Saft, da dieser die
Nebenwirkungen von Rapinyl verstérken kann.

Schwanger schaft und Stillzeit

Rapinyl darf wéhrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn Thr Arzt hat es
Ihnen ausdriicklich verordnet.

Fentanyl geht in die Muttermilch Gber und kann starke Benommenheit und eine flache Atmung beim
Saugling hervorrufen. Fragen Sie lhren Arzt um Rat und verwenden Sie Rapinyl nicht wahrend der
Stillzeit, es sei denn Ihr Arzt halt es unter Abwéagung von Nutzen und Risiken fir unbedingt
erforderlich.

Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Rapinyl kann lhre geistigen und/oder korperlichen Fahigkeiten beeintréchtigen, die zur Austibung
potentiell gefahrlicher Aufgaben (z.B. Fihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen)
erforderlich sind.

Wenn Sie wahrend der Behandlung mit Rapinyl Schwindel, Schlafrigkeit oder verschwommenes
Sehen bemerken, dirrfen Sie kein Fahrzeug fuhren und keine Maschinen bedienen.

3. WIE IST RAPINYL ANZUWENDEN?

Vor der ersten Anwendung von Rapinyl wird Ilhnen Ihr Arzt die richtige Anwendung von Rapinyl zur
Behandlung Ihrer Durchbruchschmerzen erkléren.

Wenden Sie Rapiny! stets genauso an, wie es lhnen Ihr Arzt erklart hat. Fragen Sieim Zweifelsfall
nochmals bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach.

Dieses Arzneimittel darf nur von Ihnen und entsprechend den Anweisungen Ihres Arztes angewendet
werden. Es darf von niemand anderem angewendet werden, da es fir andere Personen ein ernstes
Gesundheitsrisiko darstellen kann - insbesondere fur Kinder.

[nitialphase - Dosiseinstellung

Damit Rapinyl richtig wirken kann, muss Ihr Arzt herausfinden, welche Dosis Ihre
Durchbruchschmerzen am besten lindern kann. Rapinyl Sublingualtabletten sind in mehreren
Dosierungsstarken erhdtlich. Esist mdglich, dass Sie verschiedene Stérken von Rapinyl
Sublingualtabletten bei Ihren Durchbruchschmerzepisoden ausprobieren miissen, bevor die fir Sie am
besten geeignete Dosis gefunden wird. Ihr Arzt wird Ihnen dabei helfen und gemeinsam mit Thnen die
fur Sie ideale Tablettenstérke finden.

Wenn eine Sublingualtabl ette keine ausreichende Schmerzlinderung bringt, kann Ihr Arzt IThnen

erlauben, zur Behandlung einer Durchbruchschmerzepisode zwei Sublingualtabletten zu verwenden.
Nehmen Sie nur dann eine zweite Sublingualtabl ette, wenn Ihr Arzt Sie dazu angewiesen hat, dadies
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sonst zu einer Uberdosis fiihren kann. Thr Arzt wird Sie dariiber informieren, welche Dosierungsstérke
Sie verwenden sollen.

Rapinyl unterscheidet sich von anderen Arzneimitteln, die Sie moglicherweise bereits zur Behandlung
Ihrer Durchbruchschmerzen verwendet haben. Verwenden Sieimmer nur die Dosisvon Rapinyl,
dielhnen Ihr Arzt verschrieben hat. Die Dosierungsstérke kann sich von Dosierungen anderer, von
Ihnen bereits zur Behandlung Ihrer Durchbruchschmerzen verwendeter Arzneimittel unterscheiden.

Erhaltungsphase — nachdem eine wirksame Dosierung gefunden wurde

Nachdem Sie mit IThrem Arzt eine wirksame Dosis von Rapinyl Sublingualtabletten zur Kontrolle Ihrer
Durchbruchschmerzen gefunden haben, sollten Sie diese Dosis hdchstens viermal pro Tag verwenden.
Eine Dosis Rapinyl kann dabel aus mehr alseiner Sublingualtablette bestehen.

Informieren Sie bitte lhren Arzt, falls Ihre Rapinyl-Dosis nicht ausreicht, um lhre
Durchbruchschmerzen zufriedenstellend zu behandeln, damit die Dosis von Threm Arzt eventuell
angepasst werden kann.

Sie durfen die Dosis von Rapinyl nicht ohne arztliche Anweisung veréndern.

Art der Anwendung

Rapinyl sollte sublingual angewendet werden. Das bedeutet, die Tablette wird unter die Zunge gelegt,
wo sie sich rasch auflést und der Wirkstoff Fentanyl Gber die Mundschleimhaut aufgenommen wird.
Sobald der Wirkstoff Fentanyl aufgenommen wird, beginnt die schmerzlindernde Wirkung.

Beim Auftreten einer Durchbruchschmerzepisode nehmen Sie bitte die von Ilhrem Arzt verordnete
Dosiswiefolgt:

) Wenn Sie einen trockenen Mund haben, befeuchten Sie ihn mit einem Schluck Wasser. Spucken
Sie das Wasser wieder aus, oder schlucken Sie es herunter.

o Nehmen Sie die Sublingualtablette(n) erst unmittelbar vor der Anwendung aus der
Blisterpackung.

o Ziehen Sie die Folie von der Oberseite einer Blisterschale ab und entnehmen Sie vorsichtig die
Sublingualtablette. Versuchen Sie bitte nicht, die Rapinyl Sublingualtablette wie eine normale
Tablette von unten durch die Folie zu driicken.

o Legen Sie die Tablette so tief wie mdglich unter Ihre Zunge und lassen Sie sie sich kompl ett
auflosen.

o Rapinyl 16st sich rasch unter der Zunge auf, und der Wirkstoff wird dort schnell aufgenommen,
um den Schmerz lindern zu kdnnen. Daher ist es wichtig, dass Sie die Tablette nicht lutschen,
kauen oder hinunter schlucken!

o Bis sich die Tablette unter der Zunge komplett aufgel st hat, sollten Sie nichts essen oder
trinken.

Wenn Sie eine grdlRere M enge Rapinyl angewendet haben, als Sie sollten

o Entfernen Sie noch vorhandene Tabletten aus dem Mund.

) Versténdigen Sie Ihren Betreuer oder eine andere Person in lhrem Haushalt Uber den Vorfall.

) Sie oder Ihre Betreuungsperson sollten sofort mit lhrem Arzt, Apotheker oder 6rtlichen
Krankenhaus besprechen, was unternommen werden muss.

o Halten Sie die betroffene Person wach, wdhrend Sie auf den Arzt warten, indem Siesie
ansprechen und gelegentlich schitteln.
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M dgliche Symptome einer Uberdosierung:

o Extreme Schl&frigkeit

o Langsame, flache Atmung

Rufen Sie bitte sofort den Notarzt, wenn diese Symptome auftreten.

Falls Sie vermuten, dass jemand versehentlich Rapinyl eingenommen hat, rufen Sie sofort den Notarzt.
Wenn Sie die Anwendung von Rapinyl abbrechen

Sie sollten die Behandlung mit Rapinyl Sublingualtabletten nur auf Anweisung Ihres Arztes absetzen.
Zur Behandlung Ihrer chronischen Schmerzen mussen Sie auch weiterhin Ihr gewohntes Opioid-
Schmerzmittel nach Anweisung Ihres Arztes einnehmen.

Normalerweise sollte das Absetzen der Rapinyl-Behandlung keine merkliche Auswirkung haben.
M 6gliche Nebenwirkungen beim Absetzten sind Angstzusténde, Zittern, Schwitzen, Blésse, Ubdkeit
und Erbrechen.

Wenn Sie Fragen bezlglich Ihrer Schmerzlinderung haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Falls Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich bitte an Ihren
Arzt oder Apotheker.

4. WEL CHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Rapinyl Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Wenn Sie sich unwohl oder sehr schlafrig fihlen, oder Ihre Atmung langsam oder flacher wird,
kontaktieren Sie oder 1hr Betreuer bitte unverziglich Ihren Arzt oder das nachstgelegene
Krankenhausfur notfallmaRige Hilfe (sehe auch Abschnitt 3,, Wenn Sie eine grl3ere Menge
Rapinyl angewendet haben, als Sie sollten*).

Sehr haufige Nebenwirkungen (treten bei mehr als 1 von 10 Behandelten auf):
o Ubelkeit, K opfschmerzen, Schlfrigkeit/M iidigkeit, Schwindel.

Haufige Nebenwirkungen (treten bei 1 bis 10 von 100 Behandelten auf):

) Erbrechen, Durchfall, Verstopfung, Bauchschmerzen, aufgeblahter Bauch,
V erdauungsstorungen, Appetitlosigkeit

o Depression, Konzentrationsstorungen, Ubersteigertes Wohlbefinden (Euphorie)

o Erhohte Gerausch- und Larmempfindlichkeit, verschwommenes Sehen oder Doppeltsehen

. Niedriger Blutdruck, Hautrétung/ Hitzegefuhl, langsame flache Atmung, Schwachegefinl,
Ohnmachtsgefuhl, verringerte Bertihrungsempfindlichkeit, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln

J Laufende oder verstopfte Nase, Mundtrockenheit, Hal sschmerzen, Juckreiz, Hautausschl ag,
Reizungen unter der Zunge

Andere bekannte Nebenwirkungen von Fentanyl-haltigen Arzneimitteln:

o Sehr haufige Nebenwirkungen (treten bel mehr als 1 von 10 Behandelten auf):
UberméRiges Schwitzen

o Héaufige Nebenwirkungen (treten bei 1 bis 10 von 100 Behandelten auf):
Verwirrtheit, Angstgefiihle oder Nervositét, Halluzinationen, Denkstorungen,
Muskel zuckungen, Schlafstérungen, abnormale Trdume, Zungen- oder
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Geschmacksveranderungen, Erréten (Flush), wunde Stellen in der Mundschleimhaut/
Blaschenbildung, V erstopfung, Schluckbeschwerden, Unfallneigung

o Gelegentliche Nebenwirkungen (treten bei 1 bis 10 von 1.000 Behandelten auf):
Ruhelosigkeit, Gleichglltigkeit, Stimmungsschwankungen, Zittern, Sprachstérungen,
Vergesslichkeit, Koordinationsstérungen, Schwindel, langsamer oder schneller Herzschlag,
hoher Blutdruck, Atembeschwerden, verlangsamte oder flache Atmung, Asthma, aufgebl dhter
Bauch, Bldhungen, Durst, Harnverhaltung, Anderung der Haufigkeit des Wasserlassens,
Unwohlsein

o Seltene Nebenwirkungen (treten bei 1 bis 10 von 10.000 Behandelten auf):

Schluckauf

. Sehr seltene Nebenwirkungen (treten bel weniger as 1 von 10.000 Behandelten auf):
Unregel maldiger Herzschlag, Atemstillstand, Blutspucken, verminderte Urinmenge,
schmerzhafte Blasenkontraktionen.

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST RAPINYL AUFZUBEWAHREN?

Der in Rapinyl enthaltene schmer zstillende Wirkstoff ist sehr stark und kénnte bei

ver sehentlicher Einnahmefir ein Kind lebensbedrohlich sein. Rapinyl muss daher unbedingt
for Kinder unzugénglich aufbewahrt wer den!

Sie durfen Rapinyl nach dem auf dem Umkarton angegebenen V erfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Nicht tber 25°C lagern.
In der origina Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Rapinyl sollte unter Verschluss aufbewahrt werden.

Nicht mehr benttigte Sublingual tabletten sollten moglichst in die Apotheke zurlickgebracht werden,
WO sie sicher entsorgt werden.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Diese Mal3nahme hilft
die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Rapinyl enthalt

Der Wirkstoff ist Fentanyl. Eine Sublingualtablette enthalt:
50 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)

100 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)

200 Mikrogramm Fentanyl (as Citrat)

300 Mikrogramm Fentany! (als Citrat)

400 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)

600 Mikrogramm Fentanyl (als Citrat)

800 Mikrogramm Fentany! (als Citrat)

Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), mikrokristalline Cellulose / hochdisperses
Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
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Wie Rapinyl aussieht und Inhalt der Packung

Rapinyl ist eine kleine weifle Sublingualtablette zur Anwendung unter der Zunge. Sie ist in
verschiedenen Starken und Formen erhdltlich. Ihr Arzt wird lhnen die fur Se passende
Dosierungsstarke (Form) und Packungsgrofie an Tabletten verscheiben.

Die 50-Mikrogramm-Tablette ist eine weil3e fiinfeckige Tablette.

Die 100-Mikrogramm-Tablette ist eine weilRe runde Tabl ette.

Die 200-Mikrogramm-Tabl ette ist eine weil3e ovale Tabl ette.

Die 300-Mikrogramm-Tablette ist eine weil3e dreieckige Tablette.
Die 400-Mikrogramm-Tablette ist eine weil3e rautenférmige Tablette.
Die 600-Mikrogramm-Tablette ist eine weilRe ,, D“-férmige Tablette.
Die 800-Mikrogramm-Tabl ette ist eine wei e kapselformige Tablette.

Rapinyl Sublingualtabletten sind in Packungen mit 10 oder 30 Tabletten erhdltlich.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:

[Siehe Anhang | - ist national auszufillen]

{Name und Anschrift}

<{Tel}>

<{Fax}>
<{E-Mail}>

Hersteller:

<ist national auszufullen>

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJ3J} .
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ANHANG IV

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR DASINVERKEHRBRINGEN
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Die zusténdigen nationalen Behorden, die vom Referenzmitgliedstaat koordiniert werden, stellen
sicher, dass die folgenden Bedingungen von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
erfullt werden:

Der Antragsteller verpflichtet sich, der zusténdigen nationalen Behdrde des Referenzmitgliedstaates
folgende Informationen vorzulegen:

o Analyseder zu 30 % und zu 50 % ansprechenden Patienten nach 10 und 15 Minuten fir
die Studie EN3267-005,

o Endergebnisse der Studien EN3267-005 und 3267-007, einschliefdlich der detaillierten
Exposition der Patienten und einer vollstandigen Sicherheitsanalyse.
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