LISAI

RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISIDE,
TAOTLEJATE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik |Muugiloa hoidja Taotlega Ravimi Tugevus Ravimvorm M anustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi
Austria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaane
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaalne
Gdabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Kupros ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug

! Nime kinnitus ootel




Liikmesriik |Muugiloa hoidja Taotlega Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi
TSehhi ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaane
Vabariik Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Taani ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Eesti ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug
Soome ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug

2 Nime kinnitus ootel




Liikmesriik [Mutgiloa hoidja Taotlga Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi

Prantsusmaa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalnetablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug

Saksamaa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug

Kreeka ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug

Ungari ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 30019
400ug
600ug

800ug




Liikmesriik [Mutgiloa hoidja Taotlga Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi
Island ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaane
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
lirimaa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
ltadlia ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug
L &ti ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 30019
400ug
600ug
800ug

3 Nime kinnitus ootel




Liikmesriik [Mutgiloa hoidja Taotlga Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi

Leedu ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaane tablett  |Sublingvaane
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug

Luxenburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug

Norra ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug

Poola ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 30019
400ug
600ug

800ug




Liikmesriik |Muugiloa hoidja Taotlga Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi
Portugal ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalnetablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovakkia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Vabariik Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug
400ug
600ug
800ug
Sloveenia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug
Hispaania ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 3009
400ug
600ug
800ug

* Nime kinnitus ootel




Liikmesriik [Mulgiloa hoidja Taotlga Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
valjamoeldud
nimetus) Nimi

Rootsi ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Sublingvaalne tablett  |Sublingvaalne
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug

400ug

600ug
800ug

Uhendatud ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvaalnetablett  |Sublingvaalne
Kuningriik Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Uhendatud Kuningriik 300ug

400ug

600ug
800ug




I LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI
OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

RAPINYLI JA SARNASTE NIMETUSTE (vt | lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Taotleja ProStrakan Ltd esitas detsentraliseeritud menetluse kohaselt miiligiloa taotluse Rapinyli
kohta, mis on keelealune tablett, mis sisaldab 50, 100, 200, 300, 400, 600 vdi 800 ug fentantuli
tsitraadina. Fentantidl on hésti tuntud jalaialdaselt kasutatav siinteetiline |Ghitoimeline tugev
opiaatvaluvaigisti, mida kasutatakse tugeva valuga patsientide raviks. Rapinyl on ette ndhtud
[abimurdevalu raviks kroonilise paha oomulise kasvajaga seotud valu t6ttu opiaatravi kasutatavatel
patsientidel.

Taotlus tugines kirjanduse andmetel fentantidili kohta, mida oli téiendatud Rapinyli farmakokinestiliste
andmetega ning Rapinyli ja mitigiloaga limaskesta kaudu manustatava vajadusel kasutatava fentantidli
preparaadi, Actigi losengi biosaadavuse vordlusega. Rapinyli ravi farmakokineetilist iseloomustust
ning Rapinyli ja Actiqi farmakokineetilist vordlust kasutati alusena mudigiloaga fentantitili preparaatide
kohta avaldatud pShjalike kliinilise tBhususe ja chutuse andmete Uldistamisel Rapinyli kohta. Seegaon
Rapinyli kasutamise kohta kogutud vaid piiratud hulgal kliinilis andmeid. Mitmed asaomased
litkmesriigid otsustasid, et Uldistamise strateegia el ole vastuvoetav ega kiillaldane ning et Rapinyli
tableti kiire lahustumine v@ib viidata Cmax-i kérgemale ja Tmax-i |Uhemale vaartusele. Selle
tulemusena taotleti Rapinyli heakskiitmiseks sihtpopulatsiooni 1abimurdevalu ravimiseks téiendavaid
tBhususe ja ohutuse andmeid ning menetlus suunati edasi inimravimite komiteesse. Inimravimite
komitee vOttis vastu taotlgjal e esitatava kiisimuste loetel u.

Taotlgja esitas Ulevaate kaasaegsetest teadmistest pahal oomulise kasvajaga seotud |&bimurdevalu
kohta, kirjeldades ka praegu kéattesaadavaid ravivoimalus ja esitades tei ste fentan(ilipreparaatide
kohta kéattesaadavad ohutuse ja t6hususe andmed, tehes selle pdhjal jarelduse, et fentanldil on
l&bimurdevalu raviks ideaalne valuvaigisti. Rapinyl on kiirelt lagunev keelealune tablett, mis on ette
nahtud tagama fentantitli kiiret ja ennustatavat manustamist |&bi suu limaskesta. Mitmed erinevad
annused vaimaldavad individuaal set annust jark-jargult suurendada alates soovitatavast al gdoosist
kuni annuseni, millega saavutatakse kdrvaltoimete vastuvdetavust silmas pidades analgeesia. Taotlgja
on iseloomustanud Rapinyli farmakokineetilist profiili, tdestades ravimi kiire imendumise,
ennustatava farmakokineetika ette néhtud doosivahemikus ja ndidates ka seda, et Prapinyliga on
vBimalik saavutada Actigiga sarnased plasmakontsentratsioonid ja farmakokineetilised profiilid nii
madalates kui ka korgetes annustes.

Taotlgja arvates on ka fentantilli preparaatide kliiniline ohutus juba hasti tdestatud ning ravim on
vabatahtlikel ja sihtpopulatsioonis tehtud uuringutes olnud hasti talutav ning et kdrval nahtude muster
vastab teiste fentantlli preparaatide kasutamisel kirjeldatutele, sealhulgas |8bimurdevalu raviks.
Taotlgaesitas andmed, mis toetasid farmakokineetilise Ul distamise strateegiat ja milles néidati, et
Rapinyli vormis manustatav fentan(itil tagab valu tdhusa |eevendamise sihtpopulatsioonis. Rapinyliga
ravitud patsientidel saavutati valu intensiivsuse statistiliselt oluline vahenemine jakliiniliselt oluline
valu vahenemine kiiremini kui ndivaravimiga ravitud patsientidel. Taotlejajéreldas, et Rapinyl on
ohutu ja patsientidel e hasti talutav ning et Rapinyli ohutusprofiil on selle néidustuse korral sobiv.

Taotlgjajéreldas veel, et kasutatav Ul distamise strateegia on agakohane Rapinyli heakskiitmiseks
[abimurdevalu raviks annusevahemikus 100...800 g, sest Rapinylist vabaneb fentantill
plasmakontsentratsiooni vahemikus, mille ohutus ja t6husus on juba varem testatud. Rapinyli
farmakokineetika on annusega proportsionaal ne ja tihekordse ning korduva annustamise korral
ennustatav ning selline lihtne ja kiire manustamisviis téidab seni téitmata ndudluse paha oomulise
kasvajaga patsientidel esinevalabimurdevalu ravi osas. Taotlgjakirjeldas ka kavandatavat riski
juhtimise plaani, tooteinfo parandus ja toote turule toomisega seotud tervishoi uttotajatele,
patsientidele ja hooldaj atel e suunatud dppeprogrammi. Taotleja usub, et Rapinyli kasu/riski profiil on
positiivne ning et Rapinyliga edaspidi tehtavate kliiniliste ohutus- ja t6hususuuringute tulemus on ette
ennustatav ning seega el ole uuringute [abiviimine vajalik. Lisaks sellele esitas sponsor mitmed
palliatiivse ravi ekspertide koostatud sdltumatud, téielikult positiivsed kasu/riski hinnangud.
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Inimravimite komitee ei ndustunud taotleja vaidetega Rapinyli ja Actigi annuste suhete osas, mille
tottu ei ole voimalik jareldada, et Rapinyli ja Actigiga ssavutatav stisteemne ekspositsioon on
vorreldav. Inimravimite komitee pidas samuti vajalikuks hinnata Rapinyli ja Actigi vorreldavuse
analliiisi taielikku aruannet, sest kattesaadavate farmakokineetiliste andmete pdhjal e ole voimalik
tBestada nende toodete sarnasust. Seega el ole véimalik hinnata Rapinyli t8hususe/ohutuse profiili.

Inimravimite komitee ndustus, et fentantidli farmakodiinaamilised omadused ja téhusus on hasti tuntud
jad@ramargitud labimurdevalu valumudelis. Arvestades fentantlli kitsast terapeutilist laiust, soltub
t6hususe/ohutuse profiil méarkimisvaérselt selle ravimi slisteemsest ekspositsioonist ning seega on
susteemse ekspositsiooni vorreldavus esmatahtis. Lisaks sellele el olnud inimravimite komitee
veendunud taotlgja vaites fentantitli biosaadavuse vorrel davuse kohta Rapinyli ja Actigi korral ning
taotles ligikaudset tBestust slisteemse ekspositsiooni sarnasusele. Inimravimite komitee pidas

kdrval ndhtude vahest esinemissagedust opiaatide tolerantsusega patsientidel julgustavaks ning mérkis
draravimi omaduste kokkuvdttes toodud véite annuse tiitrimise kohta. Aramérgiti ka fentantili
plasmakontsentratsi oonide maistlik madal isikutevaheline varieeruvus, sealhulgas varieeruvus
vedeliku tarbimise, suu haavandite, kserostoomia (kuiv suu) ja mukosiidi osas. Inimravimite komitee
otsustas siiski, et Rapinyli ohutust on vaja tépsustada, eriti seoses korduva manustamise, 800 ug
annuse jadoosi tiitrimisega.

Kokkuvottes otsustas inimravimite komitee, et taotleja esitas piiratud info patsiendi ravi kohta
(tiitrimine tBhusa annuseni, korduv manustamine, manustamine kuni kdrgeima annuseni), mille téttu
e olnud voimalik hinnata Rapinyli tdhusust ja ohutust kliinilistes tingimustes ning iseloomustada
ravimi téielikku kliiniliselt olulist toimegja profiili. Seega, kuigi inimravimite komitee arvab, et
Rapinyli on vBimalik kasutada |&bimurdeval u raviks pahal oomulise kasvajaga patsientidel, peetakse
kéttesaadavaid farmakokineetilis, farmakoloogilis jakliinilist andmeid kokkuvdttes ebapiisavaks,
mistdttu esitas inimravimite komitee taotlgjale Rapinyli kavandatud annuste, sealhulgas ka kdrgeima
annuse tdhususe ja ohutuse kliinilise tBestusmaterjali esitamise taotluse.

Taotlgja esitas andmed uuringust, milles kasitleti Rapinyli farmakokineetikat kaheksal opiaatide
tolerantsusega pahal oomulise kasvaj aga patsiendil, milles tBestati, et patsientide farmakokineetilised
parameetrid ei erine tervetd vabatahtlikel saadud andmetest ning et neil on sarnane farmakokineetiline
variaablus. Taotleja kasitles ka kserostoomiat ja mukosiite ning arvas, et kummagi puhul e ole ocodata
maérkimisvaarset mdju keele alla manustatava Rapinyli lahustumisele v8i imendumisele, kuigi mérkis
siiski, et eeldatavalt Rapinyli raske mukosiidiga patsientidel ei kasutata.

Inimravimite komitee otsustas, et kuigi puuduvad pdhjused kahelda individuaal se annuse tiitrimise
tBhususes enamikel patsientidel, méarkis inimravimite komitee, et kdige kérgemat annust ei ole uuritud
ning pidas uuringu valimi suurust (n=8) usal dusvéaarsete jarelduste tegemiseks liiga vaikeseks, tuues
pohj useks tahelepanekute piiratud arvu ja olemasol evate andmete statistilise anal tiisi puudumise.
Seegajéareldas inimravimite komitee, et patsientide ja tervete vabatahtlike omavaheline vorreldavus el
ole tdestatud.

Otsus kusimuste loetelu kohta

Kokkuvottes méarkis inimravimite komitee, et taotlgja e esitanud menetluse jooksul uusi andmeid,
ning e ndustunud taotl g a vaatepunktiga, et téiendavad kliinilised téhususe ja ohutuse andmed ei ole
vajalikud, sest tdestus tugineb téielikult tldistamise strateegiae, mille kohaselt eeldatakse, et Rapinyli
bi osaadavus on kaks korda suurem kui Actigi korral sama molaarse annusega saadakse. Inimravimite
komitee otsustas, et esitatud andmetega seda EN3267-001 uuringu kisitava usal dusvaarsuse tottu
tOestada e saa, sest nende andmete pdhjal e ole vdimalik hinnata kahe preparaadi biosaadavust ning
koondanalliisi ei ole voimalik heaks kiita. Lisaks otsustas inimravimite komitee, et esitatud kliinilised
andmed Rapinyli ohutuse ja tdhususe kohta |abimurdevalu raviks tavatingimustel on puudulikud ja et
esitatud Kliinilise uuringu alusel e ole voimalust jareldust teha. Kuna farmakokineetilised andmed
patsientide kohta on piiratud, e ole neid andmeid lisaks viimalik vorreldatervetel vabatahtlikel
saadud andmetega. Seega e olhud inimravimite komiteel véimalik véita, et Rapinyli ohutus- ja
t6hususprofiil tuleneb esitatud dokumentatsioonist. K okkuvéttes taotles inimravimite komitee

11



téiendavate andmete esitamist Rapinyli t6hususe ja ohutuse kohta (s6ltumatult Actiqist) 1&bimurdevalu
ravi korral javettis vastu aktuaal sete probleemide loetel u.

Vastused aktuaalsete probleemide loetelule ja inimravimite komitee hinnang

Taotlgjal ei dnnestunud kahe praegu Ameerika Uhendriikides ettevétte Endo poolt |8bi viidava
kadmasolevalll faasi ohutus- ja téhususuuringu (EN3267-005 ja EN3267-007) vaheanal Giis al usel
aktuaal sete probleemide loetelule vastata. Andmed sisaldasid kliiniliste andmete tlesehitust 221
vabatahtlikult ja 41 patsiendilt. Taotleja esitas ka andmed, mis tdestasid, et Rapinyl téitis uuringu
primaarse tdhususe néitaja (valu intensiivsuse summaarne erinevus 30 minuti parast vorreldes
algvéartusega (SPID30, Sum of Pain Intensity Difference)) ning et tulemused oli statistiliselt vaga
olulised (p=0,0004). Lisaks sellel néidati 1abimurdevalu korral Kliiniliselt olulist gjatoime profiili ja
ravimiga seotud olulist kliinilist kasu patsientidele. Patsiendid vdisid tuvastada Rapinyli tdhusa annuse
jakasutada seda edukalt mitme |&bimurdevalu episoodi leevendamiseks. Taotlgajéreldas, et Rapinyli
optimaal se annusega saavutatakse val uvai gistava toime kiire a gus, mis peegeldab pahaloomulise
kasvajaga seotud |8bimurdevalu profiili. Taotlgjajareldas, et Rapinyli ja Actigi imendumise kiirus ja
ulatus on sarnased ning et farmakokineetiliste profiilide sarnasus esimese 30 minuti jooksul toimuva
kiire imendumisfaas jooksul on tdestatud. Lisaks néitavad Rapinyli kohta saadud andmed ja olulised
taiendavad andmed pahal oomulise kasvajaga patsientide ekspositsiooni kohta, et vabatahtlikel ja
patsientidel on sarnane farmakokineetika, mille tottu ei ole vajadust 18bi viialisauuringuid tervetel
vabatahtlikel.

Taotlgaleidis, et Rapinyli annust on voimalik tdhusalt tiitrida ja mitme [abimurdevalu episoodiga
patsientidele tdhusalt ja ohutult korduvalt manustada. Esitati ka EN3267-005 ja EN3267-007
uuringutest saadud ohutusandmed, mis pdhinesid vaid raskeid kdrvalndhte sisaldava
ohutusandmebaas esialgsel valjavottel 2008. aasta jaanuari seisuga. Kuni selle gjani e olnud
kummastki uuringust saabunud Uhtegi teadet Rapinyliga seotud raskete korval nahtude hindamise
kohta. Kuna limaskesta kaudu manustatava fentantitili ohutust on hasti kirjeldatud, oleks kigist

ag akohastest ohutuskiisimustest teatatud kui raskest kdrvalndhust. Taotlga kaitses ka 800 ng annust ja
selgitas Rapinyli ohutust, kui seda kasutatakse téiendava vahendina pideval e fentantdli v6i mitte-
fentantlli kasutamises seisnevale valuravile opiaatidega, jaleidis, et fentantlli manustamisega 18bi
limaskesta saadakse j &rjepidevad tulemused, mis el sdltu algselt saadavast ravist.

Kokkuvottes otsustas taotleja, et uuringute EN3267-005 ja EN3267-007 tulemused kinnitavad algsel
uldistamise strateegial pdhinevaid jareldusi ja néditavad, et Rapinyli on voimalik ohutult ja téhusalt
kasutada pahal oomulise kasvajaga seotud mitme [&bimurdevalu episoodi raviks opiaatide
tolerantsusega patsientidel . Taotlgja usub, et algne Uldistav strateegia pluss oluline kogus

pahal oomulise kasvajaga pats entide kohta esitatud kinnitavaid tdhususe ja ohutuse andmeid
tOestavad, et Rapinylil on tdepoolest olemas positiivne kasu/riski profiil. Sellest hoolimata piihendub
taotlga rakendataval e kavandataval e pohjalikul e riskijuhtimise plaanile.

Inimravimite komitee vottis esitatud andmed teatavaks, mérkides ja hinnates kliinilistest uuringutest
EN3267-005 ja EN3267-007 saadud andmeid. Viidatud vaheanal Gilis peamine kasutuseesméark on uute
ohutussignaalide tuvastamine ja téhususe vordlemine varasemate tulemustega. Inimravimite komitee
otsustas, et esitatud teave on kiillaldane jérel duste tegemiseks selle kohta, et korduva annuse andmed
on Actiqil jaRapinylil sarnased, ning et Actigi ja Rapinyli annuste proportsionaal sus on tdestatud
Uksikannuse manustamise andmete alusel, jéédes ootama edasis andmeid Kkliinilise ohutuse ja
t6hususe kohta. Inimravimite komitee otsustas ka, et Rapinyli kavandatav annusevahemik on
kiillaldaselt dokumenteeritud ja et téiendavad andmed doosi tiitrimise tdhususe ja ohutuse kohta ei ole
vajalikud. Lisaks sdllele on olemas kindel kogemus l&bimurdevalu ravi kohta selliste krooniliste

pahal oomuliste kasvajatega patsientidel, kes kasutavad pusivaks val uvai gi stami seks tugevatoimeliste
opiaatide stabiilseid annuseid. Kuid kuigi vahepeal sed andmed pdhjendavad Rapinyli kavandatava
annusevahemiku valikut, taotles inimravimite komitee téiendavate kliiniliste andmete esitamist, mis
selgelt tdestavad Rapinyli tBhusust/ohutust. Inimravimite komitee otsustas, et farmakokineetilised
andmed tervetel vabatahtlikel ja patsientidel on piiratud, kuid ndustus, et olemasolevad andmed el
viita aarmeerivate erinevuste esinemisele.
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Inimravimite komitee otsustas, et kuigi SPID30 skaala alusel esines tdhususe andmete kohaselt
maérkimisvaarne erinevus Rapinyli kasuks vorreldes nédiva ravimiga, otsustas inimravimite komitee, et
primaarne |6pp-punkt peab hdlmama ka valu intensiivsuse erinevuse hindamist lihtsa skaalaga ning
ravile reageerija defineerimist. Selles uuringus tunduvad valitud primaarne kriteerium (SPID) ja
t6hususe hindamiseks valitud aeg (40 minutit) jalabimurdevalu ravi episoodid ravi t6hususe

hindami seks ebasobivad, sest teadaolevalt on nende valuepisoodide kestvuse mediaan 30 minutit.
Inimravimite komitee arvamus oli, et taotlgja peab esitama analtiiis 10. ja 15. minutil 30% ja 50%
ulatuses ravile reageerijate kohta selleks, et paremini hinnata kliiniliselt agakohast gjajatoime
profiili. Jakuigi inimravimite komitee ndustus taotleja esitatud pdhjendusega selle kohta, miks selles
etapis anallusiti vaid raskeid kdrvalnahte, ja sellega, et oluliste uute ohutuskiisimuste puudumine on
julgustav, tuleb taotlejal siiski esitada téielik ohutusanal iiiis. L dpuks otsustas inimravimite komitee, et
andmebaas Rapinyli tdhususe ja ohutuse kohta |&bimurdeval uga paha oomuliste kasvajatega
patsientide ravimisel on suhteliselt halva kvaliteediga ja taotles téiendava ohutusanal tilisi esitamist:
patsientide Uksikagalik ekspositsioon Rapinylile, téielik ohutusanal iiis, surmajuhtumite kirjel dused.

Tuginedes andmete ja vastuste Ulevaatamisele, otsustas inimravimite komitee, et Rapinyli taotlus on
heaks kiidetav eeldusdl, et taotleja lahendab pusimaj&anud probleemide |oetelu rahuldaval tasemel.

Vastused piusima jadnud probleemiddejainimravimite komitee hinnang

Taotlgakinnitas, et Endo 111 faasi uuringutes EN3267-005 ja EN3267-007 kasutatavad tabletid on
praegu Euroopas |abivaatamisel olevate tabl ettidega kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt identsed ja et
tegemist on sama tootmisprotsessiga, mille kéigus kasutatakse samalt tarnijalt saadavat samade
omadustega fentantitltsitraati. See voimaldab nende Rapinyliga tehtud uuringute jareldused Ule kanda.
Inimravimite komitee nustus sellega ja pidas probleemi lahendatuks.

Lisaks kinnitas taotlgja trukistele ja suunistele tuginevalt veelgi Rapinyli kasutamist mukosiidiga
patsientidel, jareldades, et kerge/keskmise raskusega mukosiidiga patsiendid saavad kasutada
suukaudseid ravimeid, samas kui fentantidli limaskesta kaudu manustatavad annustamisvormid e ole
sobivad kasutamiseks raske mukosiidiga patsientidel, mille korral on eelistatav valuvaigistite muude
manustami steede kasutamine. Taotlgja lisas ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.4 tdiendava hoiatuse,
mille kohaselt soovitatakse eriti ettevaatlik olla annuse tiitrimisel suu haavandite voi mukosiidiga
patsientidel. Taotlgja kirjeldas téiendavalt ohutusandmebaasi véljavotte andmeid (2008. aasta seisuga)
ning saadud teave on Effentoraja Actigi kohta esitatud andmetega vorreldes soodne, kuigi sponsor e
esitanud andmeid uuringust véljalangenud patsientide kohta. Lisaks kontrollis arst v6i 6de suuddnte
seisundit 15...20 minutit parast ravi paikse arrituse suhtes. Normist erinevaid tulemusi ei tdheldatud
ning tabletid oli hasti talutavad nii Uhekordse kui ka korduva manustamise korral. Inimravimite
komitee otsustas, et patsientide arv, kellel annustiitritakse edukalt tdhusa annuseni, on sarnane
sellega, mida on téheldatud nii Actigi kui ka Effentorajuures, ja markis, et 97% patsientidest, kellel
annustiitriti edukalt tdhusa annuseni, viisid I6puni uuringu randomiseerimise faasi. Olulis
ohutuskiisimusi e tuvastatud.

Taotlgja viitas esitatud valu intensiivsuse erinevuste (PID, Pain Intensity Difference) analGlsile, milles
EN3267-005 uuringus vorreldi Rapinyli néivaravimiga 10 minutit parast manustamist. Kuigi 10. ja
15. minuti jarel 30% ja 50% ulatuses ravile reageerijate kohta esialgse anal lilisi ké&igus analliisi 18bi ei
viidud, taotleti sponsorilt selle analliiisi tegemist Kliinilise uuringu 18plikus raportis. Kdnealuste
andmete puudumisel esitas taotlgja andmed, mis néitavad otsest korrelatsiooni 33% ulatuses ravile
reageerijate ja PID-néitg ate vahel ning kasutas toimeaine riihma ja ndiva ravimi rihma vordlemiseks
praegu kéttesaadavaid andmeid valu ja PID-vaartuste kohta ravile reageerijate osakaal u hindamiseks
varasemates g apunktides. Kuigi tulemused ei ole valideeritud, on uldistamisel saadud tulemused
Effentoraja Actigiga vorreldes soodsad. Kokkuvottes usub taotleja, et PID-néitajate statistiliselt
olulise paranemise téestamine EN3267-005 uuringus 10. ja 15. minutil on Rapinyli varase tdhususe
ag akohane kliiniliselt oluline néitaja ning et PID-néitgjate paranemine peegel dab otseselt ravile
reageerijate osakaalu. Taotlegja esitas ja arutas pdhjalikult ekspositsiooni andmeid 131 patsiendi kohta,
kelle annust uuringutes EN3267-005 ja 007 edukalt tiitriti, ja nende patsientide kohta, kes |ébisid 3- ja
12-kuulise jal gimisperioodi.
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Taotlgja arutles eelnevalt esitatud raskete kérval hdhtude andmekogumi Ule kuni véljavotte tegemise
kuupéevani 18. jaanuaril 2008 jajareldas, et uued ohutusandmed téiendavad Ul distamise strateegiat ja
Uhtivad raskete korval ndhtude téiendava anal tilisiga kuni 15. maini 2008. Taotleja kirjel das téheldatud
raskeid kdrvalnéhte ja mérkis, et uurija hinnangul oli uuringu ravimiga seotud ainult ks hinnatud
juhtum. Taotlgja késitles vedl erinevust vabatahtlike (opiaate mittesaanud isikud) ja sihtpopul atsiooni
vahel (opiaatide pidevad kasutgjad), mérkides, et sindmuste muster vastab fentantilli preparaatide
kohta kirjanduses aval datud ohutusprofiilile ja kdrval nghtude esinemi ssageduse annusega seotud
trendide puudumisele. Nende |11 faasi uuringute jooksul on manustatud suur kogus Rapinyli annuseid
japika gajooksul kasutatud Rapinyli kdrgeid annuseid ilma ol uliste probleemideta seoses raskete
kdrval ndhtude olemuse ja sagedusega. Seega pidas taotlegja Rapinyli ohutusprofiili sellel néidustusel
kasutami seks sobivaks. Inimravimite komiteed julgustas teatatud raskete kdrval ndhtudega seotud
ohutussignaalide puudumine, kuid komitee esitas taotlejale miligil oa saamise tingimusena téieliku
ohutusanal liis esitamise.

Taotlgja esitas juhtumikirjeldused kdigi taotlejale teada antud surmajuhtumite kohta ja vaatas tle
surmaga | 6ppenud ebasoovitavad toimed ning uurijad jareldasid, et need surmajuhtumid e olnud
seotud uuritava ravimiga. Uks patsient tegi dnnestunud enesetapukatse, kuid kuna suitsiidimdtted on
pahal oomuliste kasvajatega patsientidel sagedasemad kui Uldpopulatsioonis, e ole suitsiide ega
suitsiidimétteid registreeritud ei Actigi ega FentoralEffentoraga seotud kdrval ndhtudena, ning
tuginedes Rapinyli ja Actigi sarnasele farmakokineetilisele profiilile, usub taotleja, et see oli
sporaadiline juhtum, mis thtib uurija hinnanguga mitteseotuse kohta. Inimravimite komitee vaatas |8bi
surmajuhtumite kirjeldused ja ndustus taotlgja jareldustega. Kuid kuna 8nnestunud enesetapukatse
vajab siiski tahelepanu ja kuna Actigi ravimi omaduste kokkuvottes on depressioon ja meeleolu langus
loetletud korval ndhtudena, otsustas inimravimite komitee, et selliseid stindmusi peab hoolikalt jélgima
jataotles kiisimuse jalgimist turustugjargse ravimiohutuse jarelevalve kéigus.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Inimravimite komitee tervitas Rapinyli tdhususe ja ohutuse andmete uue esialgse analtitisi tulemusi,
kuid otsustas, et uusi andmeid tuleb késitleda esial gsetena, sest uuringu téielikke andmeid ei ole veel
vBimalik hinnata. Jakuigi anallilisitud patsientide arv on Uisna vaike, on nliid kéttesaadavad andmed
[abimurdevalu ravi kohta pahal oomuliste kasvajatega patsientidel annusevahemikus 100 pg kuni 800
Mg ning segj uures puuduvad uued ohutusega seotud signaalid. Seda arvamust toetavad ka fentantili
teadaolevad omadused, esitatud kliinilised andmed jaravimi omaduste kokkuvétte téiendatud
versioon, milles soovitatakse doos ranget individuaal set tiitrimist, ning kavandatav riski juhtimise
plaan.

Tdhususe andmed néitavad, et Rapinyl on labimurdevalu ravimisel ndivast ravimist statistiliselt erinev
jaet need tulemused néivad olevat kliiniliselt agakohased. Taotlgja on esitanud 10. ja 15. minuti PID-
tulemuste Ulekandmise ravile reageerijate osakaalu hindamiseks. See arvutus néib olevat maistlik,
kuid ravile reageerijate anal lilis tuleb esitada pérast selle valmimist. Olemasolevad andmed
ekspositsiooni kohta esitati vastavalt taotlusele ja kuigi andmed ei ole |8plikud, otsustas inimravimite
komitee, et praegu on ekspositsioon Rapinyliga kullaldane. Arvestades pika aajooksul eksponeeritud
patsientide véaikest arvu, peab midgiloa tingimusena esitama uuringute EN3267-005 ja EN3267-007
[8plikud tulemused. Esitatud t6hususe ja ohutuse andmete kohaselt néib Rapinyl olevat |abimurdevalu
ravimisel pahaloomuliste kasvajatega patsientidel vorreldav teiste fentantitli sisaldavate toodetega
(ActiqjaEffentora).

Kuid kuna pika ajajooksul eksponeeritud patsientide arv on véike, paluti taotlgjal mutgiloa
tingimusena esitada uuringute EN3267-005 ja EN3267-007 18plikud tulemused ja raskete
korval nahtude andmete téielik ohutusanal (iUs. Lisaks sellele peab jél gima suitsidaal sust, sest
depressioon ja meeleolu langus on loetletud Actiqi kohta teatatud kérval ndhtudena.

Kokkuvottes otsustas inimravimite komitee, et taotleja on kiisimustele vastanud killaldaselt.
Tuginedes andmete | &bivaatamisele ja taotlga vastustel e aktuaal sete ja plisima j&dnud probleemide
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loetelu kohta, otsustas inimravimite komitee, et Rapinyli kasu/riski suhe on positiivne, ning otsustas
anda mulgiloa Rapinyli keeled ustel e tabl ettidel e annustes 50, 100, 200, 300, 400, 600 ja 800 ug
eeldusdl, et taotlga rakendab ravimi omaduste kokkuvottesse tehtud parandused jatéidab IV lisas
kirjeldatud mugiloa tingimused.

Kuna

- taotleja esitatud vastused, eelkdige inimravimite komitee |&bivaatamise menetluse kéigus esitatud
taiendavad kliinilised andmed, vastasid inimravimite komitee kiisimustele edukalt;

- ning Rapinyli annusevahemik ning Actiqi ja Rapinyli annuste proportsionaal sus on tdestatud;

- ning eeldusel, et taotlejatéidab 1V lisas |oetletud miitgiloa tingimused;

- ning kuna inimravimite komitee arvates on Rapinyli kasu/riski profiil positiivne;

soovitas inimravimite komitee parandada ravimi omaduste kokkuvdtet ning anda mudigiloa, millele

vastav ravimi omaduste kokkuvdte, méargistus ja pakendi infoleht on &ratoodud Rapinyli ja sarnaste
nimetustega seotud I11 lisas (vt | lisa). MUdgiloa tingimused on loetletud 1V lisas.
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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapinyl jasarnased nimetused (Vaata Lisal ) 50-mikrogrammised subligvaal sed tabletid
[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

Rapinyl 100-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 200-mikrogrammised subligvaal sed tabletid
Rapinyl 300-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 400-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 600-mikrogrammised subligvaal sed tabletid
Rapinyl 800-mikrogrammised subligvaal sed tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

|ga sublingvaal ne tablett sisaldab 50 mikrogrammi fentantdli (tsitraadina)
100 mikrogrammi fentantlli (tsitraadina)
200 mikrogrammi fentan(itli (tsitraadina)
300 mikrogrammi fentantdli (tsitraading)
400 mikrogrammi fentantdli (tsitraadina)
600 mikrogrammi fentan(tli (tsitraadina)
800 mikrogrammi fentantidli (tsitraading)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sublingvaal ne tabl ett

50-mikrogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja viisnurkne tabl ett
100-mikrogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja Umar tablett

200-mi krogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja ovaal ne tabl ett
300-mikrogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja kolmnurkne tabl ett
400-mikrogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja teemandikujuline tabl ett
600-mi krogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja* D” -kujuline tabl ett
800-mikrogrammine sublingvaal ne tablett on valge ja kapslikujuline tabl ett

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Nadustused

Kasutatakse 18bil 06givalu raviks vahihaigetel téiskasvanutel, kes juba kasutavad séilitusravi
opioididega kroonilise vahivalu raviks. Labil66givalu on moédduv valu dgenemine, mistekib
kontrollitud valu taustal.

4.2 Annustamineja manustamisviis

Rapinyl'i el tohi manustada patsientidele, kellel on opioidide ravi téttu tekkinud oma valuvaigisti
suhtes tolerants. Patsiente peetakse opioidide suhtes tolerantseks, kui nad saavad vahemalt 60 mg

morfiumi suu kaudu péevas, 25 mikrogrammi transdermaal set fentantitli Uhes tunnis voi vordvaarses
annuses mondateist opioidi ronkem kui Uhe nédala jooksul voi kauem.
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Rapinyl subligvaal sed tabletid tuleb manustada otse keele alla vBimalikult kaugele. Rapinyl
sublingvaal ne tablette ei tohi alla nedlata, ndrida egaimeda, vaid neil tuleb lasta keele all téielikult
lahustuda. Patsientidele tuleb 6elda, et tableti téieliku sulamiseni nad e tohi siilia ega juua.
Patsientidel, kellel suu kuivab, tuleb suu limaskesta niisutada enne Rapinyl tableti manustamist.

Annuse tiitrimine:

Rapinyl'i optimaalne annus tuleb igal patsiendil individuaalselt Ulestiitrida. Annuse tiitrimisfaasis
vOib erinevaid annuseid kasutada. Rapinyl'i algannus on 100 mikrogrammi, annuse tiitrimiseks
Ulespool e kasutatakse erineva tugevusega tabl ette vastavalt vajadusele.

50-mikrogrammist subligvaal sed tabletid voite kasutada vahepeal se annuse tlespool e tiitrimisel.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida, kuni on leitud efektiivne annus, mis tagab adekvaatse analgeesiaja
pohjustab vaimalikult vahe kdrvaltoimeid 18bil 66givalu episoodid gjal.

Erinevate imendumisprofiilide téttu e tohi vahetust teha Uks-tihele, kui Uleminek Rapinyl'ile toimub
teisalt suu kaudu manustatavalt fentantilli sisaldavalt preparaadilt . Kui Gleminek toimub teiselt
fentantitli sisaldavalt preparaadilt, tuleb Rapinyl'i annust tiitrida eelmisest preparaadist sdltumatult.

Tiitrimiseks soovitame jargmist annuse reZiimi, kuigi igal individuaalsel juhtumil arvestab arst
patsiendi kliinilisi vajadusi, vanust ja kaasnevaid haigusi.

KGik patsiendid peavad alustamaravi tihe 100-mikrogrammise sublingvaal ne tablett. Kui 15-30 minuti
jooksul pérast Uhe tableti manustamist e ole saavutatud piisavat analgeesiat, voib manustadateise
100-mikrogrammise sublingvaal ne tablett. Kui 18bil66givalu episoodi raviks on vaja rohkem kui

2 x 100-mikrogrammist subligvaal sed tabletid, tuleb jargmise 18bil60givalu episoodi raviks kaaluda
annuse tdstmist jargmise olemasol eva tabl etitugevuseni. Annuse suurendamine véib toimuda samm-
sammult, kuni piisava analgeesia saavutamiseni. Tiitrimise gjal jargitakse annust Uks sublingvaalne
tablett, millele vGib jargneda tei se sublingvaal ne tablett téiendav manustamine 15-30 minuti
moodudes, kui piisavat valuvaigistavat efekti el saavutud. Kui Uhe sublingvaal ne tablett annus e ole
t6hus, vGib annust suurendada 100-200 mikrogrammilt kuni 400 mikrogrammini voi kérgemale. Seda
illustreerib jargnev tabel. Uhe 14bil66givalu episoodi raviks ei tohi kasutada enam kui kahte (2)
subligvaal sed tabletid selle tiitrimisfaas gjal.

Esimese sublingvaal ne tablett tugevus Taendava (teise) sublingvaal ne tabl ett

(mikrogrammi) |&bil6dgivalu episoodi kohta tugevus (mikrogrammi) 15-30 minuti
moodudes vajadusel
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Kui t6hus analgeesia saavutatakse suurem annusega, kuid sellele lisanduvad kérvaltoimed, siis voib
manustada vaheannuse (manustades 50-100-mikrogrammise sublingvaal ne tabl ett vajadusel).

Ule 800-mikrogrammiseid annuseid ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

V @hendamaks opioidide kuritarvitamise riske ja leidmaks sobivat annust, peab tiitrimise gjal ravi
toimuma kogenud arsti jarelvalve all.

Séilitusravi:
Kui efektiivne annus on kindlaks tehtud, mis voib olla suurem kui ks tablett, peaksid patsiendid
jétkama selle annuse kasutamist, kuid piirduma maksimaal selt nelja Rapinyl'i annusega 60péevas.
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Annuse korduv kohandamine:

Kui vastus (analgeesia voi korvaltoimed) tiitritud Rapinyl'i annusele mérkimisvérselt muutub, voib
optimaal se annuse séilitami seks annust kohandada.

Kui patsiendil esineb plsivalt (kauem kui 4 paeva) rohkem kui 4 |&biléogivalu episoodi 60péevas,
tuleb pideva valu slitusravi opioidi annust muuta. Kui <ilitusravi opioidi vdi selle annust
muudetakse, tuleb optimaal se annuse saavutamiseks Rapinyl'i annusti muuta ja uuesti tiitrida.

Vauvaigisti uue annuse tiitrimine peab toimuma kogenud arsti jarelvalve all.

Ravi |8petamine:
Patsientidel, kes opioidravi enam ei vaja, tuleb enne opioidide allapoole tiitrimist véimalike
vOorutusnahtude vahendamiseks Rapinyl'i annust vahendada.

Patsientidel, kes jétkavad plsiva valu ravimiseks opioidravi, kuid ei vaja enam 18bil66givalu
episoodide raviks Rapinyl'i, vBib ravimi manustamise kohe |Gpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel:
Rapinyl'i el kasutatalastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumi se tdttu.

Kasutamine vanuritel
Vanuritel on soovitav ravimi annust tiitrida ettevaatlikult ja patsiente tuleb pidevalt jél gida fentantdli
toksiliste korvaltoimete suhtes (vt 161k 4.4).

Kasutamine neeru- v6i maksakahjustusega patsientidel
Neeru- vBi maksakahjustusega patsiente tuleb Rapinyl'i tiitrimise gjal fentantdli toksiliste
korvaltoimete suhtes hoolikalt jalgida (vt 1Gik 4.4).

4.3 Vastunédidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) v&i ravimi (iksk6ik millise abiaine.

Rapinyl on vastundidustatud opioide séilitusravina mittesaavatel patsientidel, sest neil on suurem risk
eluohtliku respiratoorse depressiooni tekkeks.

Raske hingamispuudulikkus vai raske obstruktiivne kopsuhaigus.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Patsiente ja nende hooldajaid tuleb teavitada, et Rapinyl sisaldab toimainet koguses, mis voib lapsele
olla surmav ning seetttu tuleb ravimit hoida lastele k&ttesaamatus kohas.

Opioididega seotud korvaltoimete riski véahendamiseks Rapinyl'i kasutamisel, tuleb patsiente ja nende
hooldajaid teavitada Rapiny!'i 6ige manustamise téhtsusest ning abindudest, mida tledoos
stimptomite puhul rakendada.

On tahtis, et plsiva valu raviks kasutatavate pikatoimeliste opioidide annused oleksid stabiilised enne
Rapinyl'igaravi alustamist.

Korduval opioidide, sealhulgas fentantitli, manustamisel vGib tekkida tolerants, flsiline ja/vi
psuihhol oogiline sdltuvus. Opioidide kasutamise jargselt tekkinud iatrogeenne sdltuvus on harv.

Nagu kdikide opioidide korral, kaasneb Rapinyl'i kasutamisel risk kliiniliselt olulise respiratoorse
depressiooni tekkeks. Eriti ettevaatlik tuleb olla Rapinyl'i tiitrimisfaasis patsientidega, kellel on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi muu respiratoorset depressiooni soodustav meditsiiniline
seisund (nt myasthenia gravis), sest annused voivad stivendada respiratoorset depressiooni kuni
hingami spuudulikkuseni.
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Patsientidele, kes on eriti tundlikud CO2 retentsiooni intrakraniaal set toimete suhtes (tdusnud
intrakraniaal se réhu siimptomitega-, teadvushéiretega-, kooma ja gjuvahiga patsiendid), tohib Rapinyl'i
manustada ainult 8armise ettevaatlikkusega. Opioidid vfivad varjata peatraumaga haige tegelikku
Kliinilist seisundit. Sellistel juhtudel tohib opioide kasutada ainult selgel kliinilisel ndidustusel.

Intravenoosne fentantdl vib pdhjustada bradikardiat. Rapinyl'i tuleb kasutada eelnevalt teadaolevate
bradiuaritmiatega patsientidel ettevaatusega.

Intravenoosse fentaillli uuringute andmed viitavad sellele, et eakate patsienti puhul vdib sagedamini
esinedakliirensi langus, pikenenud pool vadrtusaeg ja kdrgenenud tundlikkus toimeaine suhtes kui
noorematel patsientidel. Eakaid, kateetilis ja ndrgestatud patsiente tuleb hoolikalt fentantdili toksiliste
simptomite suhtesjalgi, et vgjadusel annust véhendada.

Rapinyl'i tuleb manustada ettevaatusega maks- ja neerukahj ustusega patsientide, eriti tiitrimisfaasis.
Rapinyl'i kasutamine maksa- ja neerukahjustusega patsientidel voib suurendada fentantidli

bi osaadavust ja vahendada slisteemset eliminatsiooni, mis vaib viia opioidide toime tugevnemisele ja
pikenemisele.

Hoolikalt tuleb kaaluda ravi sobivust hiipovoleemilistele ja hiipotensiivsetel e patsientidel e.

Rapinyl'i mdju ei ole uuritud patsientidel, kellel on suu haavad voi mikoos. Seoses sellega voib nendel
patsientidel esineda ravimi slsteemsel annustamisel suurenenud risk ja annuse tiitrimisfaasis on
soovitav eriline ettevaatus.

Rapinyl'i ravi 18ppemisel e tohiks mérgatavaid korvaltoimeid esineda, siiski on téheldatud
vBorutusnahtusid nagu drevus, treemor, higistamine, kahvatus, iiveldamine ja oksendamine.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fentaniidl metaboliseeritakse CY P3A4 kaudu. Ravimid, mis inhibeerivad CY P3A4 aktiivsust nagu
makroliid-antibiootikumid (nt eritromitsiin), asool-antifungaal sed ained (nt ketosonasool,
itrakonasool) vdi teatud proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir) vdivad fentantidli biosaadavust
suurendada, alandades stisteemset kliirensi ja pikendades opioidi potentsiaalset efekti. Greibimahl
teatavasti inhibeerib CYP3A4. Fentanudli tuleb patsientidele anda ettevaatlikult, kui neile samaaegselt
CYP3A4 inhibiitoreid manustatakse.

Samaaegne ravi teiste kesknarvisiisteemi depressantidega, nt morfiumi derivaadid (anal geetikumid ja
sedatiivsed ained), Uldanesteetikumid, lihasrelaksandid, sedatiivsed antidepressandid, sedatiivsed H1
antihistamiinikumid, barbituraadid, rahustid (st bensodiasepiinid), hiipnootilised- ja antipsiihhootilised
ained, klonidiin on sarnased ained ja vOivad pdhj ustada depressiivsete toimete tugevnemist. Selle
tulemuseks on respiratoorne depressi oon, huipotensioon ja stigav sedatsiooni.

Kuna alkohal v6imendab morfiumi-pdhi ste anal geetikumide toimet, ei ole alkohool sete jookide
tarbimine voi alkoholi sisaldavat ravimite samaaegne manustamine soovitav.

Rapinyl'i el soovitata patsientidele, kes on eelneva 14 paevajooksul saanud ravi monoamiin okstidaasi
(MAOQ) inhibiitoritega, sest opioid-anal geetikumide kasutamisel on teatatud raskest ja ootamatust
MAOQ inhihiitorite toime tugevnemisest.

Opioidide osaliste agonistide/antagonistide (nt buprenorfiini, nalbufiini, pentasotsiini) samaaegne
kasutamine e ole soovitav. Neil on suur afiinsus opioidretseptorite suhtes ja oma toime suhteliselt
vahene, mistdttu nad osaliselt antagoni seerivad fentantilli valuvaigistavat toimet ja vdivad kutsuda
opioidsdltuvusega patsientidel esile vddrutusnahte.
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4.6 Rasedusjaimetamine

Fentantdili kasutamise kohta raseduse gja ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed on néidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). VAimalik risk inimesele ei ole teada. Fentan(dli e
tohi kasutada raseduse gjal kui see el ole hadavajdik.

Pikagjalise ravi jargselt voib fentantitl pdhjustada vastsiindinutel véorutusnahte.

Fentanldli kasutamine siinnituse gjal (kaasa arvatud keisrilGige) ei ole soovitav, sest fentantll |8bib
platsentat ja vdib pdhjustada lootel voi vastsiindinul respiratoorset depressioono.

Fentandl eritub rinnapiimaja vaib pdhjustada rinnaga toidetaval |apsel sedatatsiooni ja respiratoorset
depressiooni. Fentantidili tohib imetavatel naistel kasutada ainult juhtudel, kus saadav kasu Uletab
voimalikud riskid nii emakui lapse puhul.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise véimele el ole uuringuid abi viidud.

Siiski halvendab fentantiul vaimseid v6i futsilis véimeid, mis on vajalikud potentsiaal selt ohtlike
tegevuste sooritamiseks nagu néiteks autojuhtimine voi masinatega toGtamine. Patsiente tuleb
juhendada, et autot ei tohi juhtida ega masinatega tottada juhtudel, kui Rapinyl'i kasutamise gjal
esineb pearinglust, unisust voi ndgemishéireid.

48 Korvaltoimed

Rapinydl'i kasutamisel on oodata opioidide tlitpilis korvaltoimeid; sageli need kaovad voi
ndrgenevad ravimi pideval kasutamisel. Opioidide kdige tdsisemad kdrvaltoimed on respiratoorne
depressioon (vGib viia hingamissei skuseni), hlipotensioon ja Sokk. Teised sageli esinevad
kdrvaltoimed on jargmised: iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus, peavalu, unisusvasimus ja
peapdoritus.

Patsientide ja vabatahtlike uuringutes leitud véimalikud Rapinyl'i ravist tingitud kdrvaltoimed on
loetletud alljargnevalt organsiisteemiklasside ja sageduste jargi (vaga sage >1/10; sage > 1/100 kuni <
1/10). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Narvististeemi héired
Vaga sage: Pearinglus, somnolentsus, peavalu
Sage: Vasovagaal ne reaktsioon, hiipoesteesia, paresteesia, hiiperakuusia

Silma kahjustused
Sage: N&gemishéired

Respiratoorsed, rindker e ja mediastiinumi haired
Sage: Respiratoorne depressioon, riniit, fariingiit

Seedetrakti héired

Vaga sage: liveldus

Sage:  Oksendamine, koéhuvalu, kohulahtisus, kohukinnisus, ebamugavustunne kdohus,
diispepsia, suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Loodve, stigelemine

Vaskulaarsed haired
Sage: Ortostaatiline hiipotensioon, 8hetus, kuumad hood
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Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Vasimus
Sage: Asteenia, manustamiskoha reaktsioon

Pslitihiaatrilised héired
Sage: Depressioon, anoreksia, keskendumisraskused, eufooria

K&iki eespool kirjeldatud kérvaltoimeid téheldati Rapinyl'i manustamisel opioide varem mittesaanud
vabatahtlikel. Rapinyl'i kasutanud patsientidel (n=23) esines ainult pearinglust, iiveldust ja
oksendamist.

Jargmisena on esitatud teiste fentanlitli sisaldavate toodete kasutamisel esinenud korvaltoimed (véaga
sage > 1/10; sage > 1/100 kuni < 1/10; aeg-gjat > 1/1000 kuni < 1/100; harv > 1/10 000 kuni <
1/1000; vaga harv < 1/10 000; teadmata (ei saa hinnata olemasol evate andmete alusel)

Sidame héired
Aeg-ajalt: Bradikardia, tahhikardia, hiipertensioon
Vaga harv: Arttmiad

Nar vislisteemi haired
Sage: Muokloonus, unetus, maitsmismeele héired
Aeg-gjalt: Liikumis/koordinatsioonihéired, vertigo, anneesia, kdnehéired, treemor

Respiratoorsed, rindker e ja mediastiinumi haired
Aeg-agjalt: Hupoventilatsioon, astma, dispnoe,
Vaga harv: Apnoe, verikbha

Seedetr akti haired

Sage: Seedetrakti oklusioon, diisfaagia, suu haavandid/stomatiit, keele hdired
Aeg-ajalt: Suurenenud kéht, kdhupuhitus, janu

Harv: Luksumine

Neerudeja kuseteede haired
Aeg-ajalt: Uriini retensioon, muutunud urineerimissagedus
Vaga harv: pdie spasm, oliguuria

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Vaga sage: Higistamine

Vigastus, mirgitusja protseduuridetisistused
Sage: Juhudikud vigastused

Vaskulaarsed héired
Sage: Vasodilatsioon

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Halb enesetunne

Pstthiaatrilised haired
Sage: Hallutsinatsioonid, segasus, arevus, narvilisus, mdtlemishéired, unehéired
Aeg-ajalt: Rahutus, depersonalisatioOn, emotsionaalne labiilsus
4.9 Uleannustamine
Fentantdili Uleannustamise simptomid on preparaadi farmakol oogilise mdju tagajarg, mille kdige

tBs sem kdrvaltoime on respiratoorne depressioon, mis voib |6ppeda hingami ssei skusega.
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Opioidi Uleannuse kohene kasitlemine hdlmab Rapinyl subligvaal sed tabletid eemaldamist, kui need
on veel suus, patsiendi fulsilist ja verbaal set stimulatsiooni ja teadvuse taseme hindamist. Patsiendi
hingamisteed tuleb vabastada ja hoida vabana. Vg adusel tuleb paigaldad orofartingaal ne 6hutee voi
endotrahheaal ne toru, anda hapnikku ja rakendada mehhaanilist hingatamist. Tuleb jélgida
kehatemperatuuri ja parenteraal selt vedelikke manustada.

Uleannuse raviks (juhuslik sissev6tmine) opioide varem mittesaanud patsiendil tuleb manustada
nal oksooni voi teisi opioid-antagoniste vastavalt Raviomaduste kokkuvdttes esitatud kliinilistele
naidustustele. Uleannustamisele jargnev respiratoorne depressioon voib kesta kauem kui opioid-
antagonisti toime ja seet6ttu voib ollavaalik korduv annus.

Naloksooni vai teiste opioid-antagonistide maistlik kasutamine vaib olla ménedel juhtudel
naidustatud, kuid see on seotud dgeda voorutussiindroomi provotseerimise riskiga

Raske ja pusiva hiupotensiooni korral, tuleb arvestada hlipoval oeemiaga, mida saab ravida
parenteraal se vedeliku manustamisega.

Fentantlli jateiste opioidide puhul on taheldatud teatud hingamist takistavat lihasrigiidsust. K ui
selline olukord tekib, tuleb kasutada endotrahheaal set intubatsi ooni, hingamise toetamist ja opioid-
antagoniste, sealhulgas lihasrel aksante.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
51 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Fenlulpiperidiini derivaadid. ATC-kood: NO2ABO3

Fentanudl on tShus p-opioidne valuvaigisti, mis leevendab kiiresti valu jamdjub lUhikest aega.
Fentanudl on valuvaigistina ligikaudu 100 korda téhusam kui morfium. Fentanudli sekundaarne toime
kesknérvisilsteemile (CNS), respiratoorsele slisteemile ja seedetraktile on iseloomulik opiocidsetele
valuvaigistitele ja arvestatakse vastavalt klassile.

Fentanldli valuvaigistav toime on seotud aktiivse toimaine kontsentratsiooniga veres; opioide varem
mittesaanud patsientidel on minimaal ne efektiivne fentanlitli anal geetiline plasmakontsentratsioon
vahemikus 0,3-1,2 ng/ml, plasmasmakontsentratsiooni 10-20 ng/ml rakendatakse operatsioonise
anesteesias ja see pohjustab rasket respiratoorset depressiooni.

Kroonilise vahivaluga patsientidel, kes saavad séilitusraviks stabiilises annuses opioide, on Rapinyl
oluliselt vahendanud |&bil 66givalu vorrel des platseeboga 15 minuti jooksul pérast manustamist, ja
nende valuvaigisti vajadus on oluliselt vahenenud. Rapinyl'i téhusust ja efektiivsust on hinnatud
patsientidel, kes on ravimit kasutanud |&bil66givalu episoodi tekkides. Oodatava val uperioodi ennetust
Rapinyliga e ole Kkliinilistes uuringutes uuritud.

KGik u-opioidretseptorite agonistid pohjustab annusest sbltuvat respiratoorset depressiooni. Risk on
suurem opioidravi varem mittesaanud patsientidel, kui patsientidel, kes kannatavad suuri valusid voi
saavad pikagjalist opioidravi. Pikagjaline opiocidravi pdhjustab tavaliselt sekundaarsete kérvalmdjude
suhtes tolerantsi.

Opioidid tostavad kuseteede silelihaste toonust, mille tulemusel ilmnevad erinevad siimptomid: osadel
patsientidel sageneb urineerimisvajadus, teistel tekivad urineerimisraskused.

Opioidid suurendavad seedetrakti silelihaste toonust ja vahendavad kokkutdmbejdudu, mille tulemusel
sool estiku |&bimisaeg pikeneb, pdhjustades fentantidiliga seonduvat kdhukinnisust.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Fentandl on véga lipofiilne, sest imendub suu limaskestalt vaga kiiresti ja aeglasemalt
gastrointestinaal se manustamistee kaudu. Suukaudu manustatuna |&bib fentantiil esmase
maksapassaaZi ja intestinaal se metabolismi.

Rapinyl on kiiresti lahustuv sublingvaal ne tablett. 30 minutit jooksul pérast Rapinyl'i manustamist
absorbeerub fentantll kiiresti. Rapinyl'i biosaadavust e ole uuritud, kuid hinnanguliselt on see

ligikaudu 70%. K eskmine maksimaal ne fentantidli plasmakonstentratsioon on vahemikus 0,2 kuni
1,3 ng/ml (pérast 100 kuni 800 g Rapinyl'i manustamist) ja ssavutatakse 22,5 kuni 240 minutiga.

Fentanudl seondub plasma proteiinidega 80-85% ulatuses, peamine siduv proteiin on o.1-
glikoproteiini, kuid véhemal méaral osalevad ka albumiin jalipoproteiin. Fentantili jaotumine
pusiolekus on ligikaudu 3-6 1/kg kohta.

Fentanidl metaboliseeritakse maksas mitmeks mitteaktiivseks metaboliidiks, sealhulgas
norfenlititantitiliks CY P3A4 vahendusdl. 72 tunni jooksul pérast fentantili intravenoosset manustamist
eritub 75% annusest peamiselt metaboliitidena uriinis, vahem kui 10% esineb muutumatul kujul.
Ligikaudu 9% annusest eritub roojaga, peamiselt metaboliitidena. Fentantuli Uldine plasmakliirenson
0,5 1/h/kg. Rapinyl'i manustamise jarel on fentantidili eliminatsiooni poolvadrtusaeg on 7 tundi
(vahemikus 3-12,5 tundi) ja terminaal ne poolvaartusaeg ligikaudu 20 tundi (vahemikus 11,5-25 tundi).

Rapinyl'i annuste farmakokeneetiline proprotsionaal sus 100 kuni 800 pg-ni on téestatud.

Eririhmade farmakokineetika

Neeru- ja maksakahjustus voib pohjustada plasmakontsentratsiooni suurenemist. Eakatel, kateetilistel
jandrgestatud patsientidel vdib esineda madalam fenantdli kliierns, mille tulemusel Ghendi

terminaal ne poolvaértusaeg pikeneb (vt |IGike 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakol oogilise ohutuse ja kroonilise toksilisuse uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele, mida kéesolevas SPC-s mainitud ei ole. Loomkatsed néitasid emaste rottide fertiil suse
langust ja embriionaal se suremuse soodumust. Teratogeenseid toimeid ei leitud.

M utageensustestide tulemused bakteritel ja nérilistel olid negatiivsed. Nagu koik opioidid, néitas
fentantll mutageenset moju imetgjate rakkudes in vitro. Mutageensurisk terapeutilisel kasutamisel on
ebatbendoline, kuna kdrvaltoimed ilmnesid ainult vaga suurte kontsentratsioonide korral.

Pikaaegseid kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1&bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiaineteloeteu

Mannitool (E421)

Silitsifeeritud mikrokristalliline tselluloos
K roskarmell oos-naatrium

Magneesi umstearaat

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.
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6.3 Kalblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamiseeritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C

Hoida niiskuse eest kaitstult séilitada originaal pakendis.

6.5 Pakendi issloomustusja sisu

Rapinyl'i bukaaltableid on pakitud OPA/PV C/alumiium/aluminiiniumiga lamineeritud
blisterpakendisse, mis on pakendatud kartongpakendisse. Pakend on vérvikoodiga, mis néitab Rapinyl

sublingvaal ne tablett tugevust.

Pakendi suurus: Pakendis on 10 vdi 30 subligvaal sed tabletid. K&ik pakendi suurused e pruugi olla
mUugil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Jéétmematerjal tuleb hdvitada ohutult. Patsiente’/hooldajaid tuleb julgustada, et nad tooksid kasutamata
jéanud ravimid apteeki tagasi, kus see havitatakse vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

[VaataLisal - téidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Tidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Tidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

26



PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kartong

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapinyl jasarnased nimetused (Vaata Lisal ) 50-mikrogrammised subligvaal sed tabletid
[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

Rapinyl 100-mikrogrammised subligvaal sed tabletid

Rapinyl 200-mikrogrammised subligvaal sed tabletid

Rapinyl 300-mikrogrammised subligvaalsed tabletid

Rapinyl 400-mikrogrammised subligvaal sed tabletid

Rapinyl 600-mikrogrammised subligvaal sed tabletid

Rapinyl 800-mikrogrammised subligvaalsed tabletid

Fentanudl

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sublingvaal ne tablett sisaldab 50 mikrogrammi fentanidili (tsitraadina)
100 mikrogrammi fentantlli (tsitraadina)
200 mikrogrammi fentan(itli (tsitraadina)
300 mikrogrammi fentantidli (tsitraading)
400 mikrogrammi fentantidli (tsitraadina)
600 mikrogrammi fentan(tli (tsitraadina)
800 mikrogrammi fentantitli (tsitraadina)

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sublingvaal ne tabl ett

10 tabletti
30 tabl etti

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Sublingvaalne

Peab keele all &ra sulama.

Mitte neelata

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoidalaste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

K&esolevat toodet tohib kasutada AINULT vastavalt ettekirjutusele Kui ravimit kasutab keegi teine,
kaasneb sellega TOSINE risk nimetatud isiku tervisele.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP: (kuu/aasta)

0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
Hoida niiskuse eest kaitstult séilitada originaal pakendis.

Rapinyl'i soovitame hoida lukustatud kapis

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA  JAANUD RAVIMI \Ye]
JAATM EMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Kasutamata j&anud ravimid soovitame voimalusel apteeki tagasi viia

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

{Nimi jaaadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Tidetakse riiklikult]

13. PARTII NUMBER

Lot: XXXX
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‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Tidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSIJUHEND

[Tidetakse riiklikult]

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rapinyl 50 mikrogrammi

Rapinyl 100 mikrogrammi
Rapinyl 200 mikrogrammi
Rapinyl 300 mikrogrammi
Rapinyl 400 mikrogrammi
Rapinyl 600 mikrogrammi
Rapinyl 800 mikrogrammi
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister pakendid

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapinyl jasarnased nimetused (Vaata Lisal ) 50 ug subligvaal sed tabletid
[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

Rapinyl 100 pg subligvaal sed tabletid

Rapinyl 200 pg subligvaal sed tabletid

Rapinyl 300 g subligvaalsed tabletid

Rapinyl 400 g subligvaal sed tabletid

Rapinyl 600 g subligvaal sed tabletid

Rapinyl 800 g subligvaalsed tabletid

Fentanudl

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIM|

[VaataLisal - téidetakse riiklikult]

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

/5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT:

32



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Rapinyl jasarnased nimetused (Vaata Lisal ) 50-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
[VaataLisal - téidetakse riiklikult]
Rapinyl 100-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 200-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 300-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 400-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 600-mikrogrammised subligvaalsed tabletid
Rapinyl 800-mikrogrammised subligvaalsed tabletid

Fentantdl

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim voib ollaneile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased

o Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate mdnda korvaltoimet,
mida sellesinfolehes ei ole nimetatud, palun ré8kige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Rapinyl ja milleks seda kasutatakse
Mida on vagjateada enne Rapinyl'i kasutamist
Kuidas Rapinyl'i kasutada

Vaéimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rapinyl sdilitada

Lisainfo

oukrwdpE

1 MISRAVIM ON RAPINYL JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Rapinyl'i kasutatakse patsientidel, kes juba kasutavad regulaar selt tugevaid valuvaigisteid
(opioide) pusiva vahivalu raviks, kuid vajavad ravi 18bil66givalu leevendamiseks. Kui teil on kahtlusi,
pidage ndu oma arstiga.

L &bil66givalu on akkitekkinud lisavalu, mis tekib hoolimata tavaliste opioidsete valuvaigistite
kasutamisest.

Rapinyl subligvaal sed tabletid toimaine on fentantitl. Fentanudl kuulub tugevate valuvaigistite rihma,
mida nimetatakse opioidideks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE RAPINYL'l KASUTAMIST
Arge kasutage Rapinyl'i kui

o kui te olete allergiline (Ulitundlik) fentanudli voi Rapinyl'i mdne koostisosa suhtes
o teil on raskeid hingamisprobleeme

te e oleregulaarsdt kasutanud tugevaid valuvaigisteid - opioide pusiva valu raviksto control
your persistent painenne Rapinyl'i kasutusele votmist. . Kui te e ole neid ravimeid enne kasutanud,
vBib ravim pbhjustada hingamisraskusi (vt 16ik 4 — Kdrvaltoimed). Kui teil on kahtlusi, pidage ndu
omaarstiga.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Rapinyl

Kui teil on jéargnevalt loetletud probleeme, pidage nGu oma arstiga, sest ta peab annuse méaéramisel
sellega arvestama:

peatrauma, sest Rapinyl vib vigastuse ulatust varjata

hingamisprobleemid v&i myasthenia gravis (seisund, mida iseloomustab lihasndrkus)
aeglane stidametd6 voi madal vererdhk

maksa- vOi neeruhaigus, sest arst peab seda annuse regul eerimiseks teadma
gukasvagjajalvai suurenenud koljusisene rohk (pdhjustab tdsist peavalu, iiveldust ja
nagemishaireid)

o suu haavandid v8i mikoos (suu paistetus ja punetus)

Kui te kasutate Rapinyl'i jateile on maératud operatsioon, ré&kige sellest oma arstile voi hambaarstile,
et te sedaravimit kasutate.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti vOi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Jargmised ravimid vBivad Rapinyl'i mdju suurendada:

o Teatud antifungaal sed ravimid, mis sisaldavad nt ketokonasooli vai itrakonasooli (kasutatakse
seeninfektsioonide raviks).

o Teatud liiki antibiootikumid, mida kasutatakse infektsioonide raviks (makroliidid, mis
sisaldavas ertithromitsiini).

) Teatud viiruste pohjustatud infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (proteaasi inhibiitorid,
mis sisaldavad nt ritonawviiri).

o Alkoholi sisaldavad ravimid.

. Monoamiini okstidaasi (MAO) inhibiitorid, mida kasutatakse depressiooni ja Parkinsoni tove
raviks. Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui olete tarvitanud selliseid ravimeid viimase kahe
nédalajooksul.

Jargmised ravimid vahendavad Rapinyl'i mgju:
o Tugevad valuvaigistid, mis sisaldavad nt buprenorfiini vdi pentasokiini

Rapinyl Rapinyl vdib suurendada ravimi méju, mis phjustab unisust, sealhulgas:

o teised tugevad valuvaigistid (opioidsed ravimid nt valu ja kbha raviks)

Uldanesteesias kasutatavad preparaadid (panevad patsiendi operatsiooni g aks magama)
lihasrel aksandid

unerohud

ravimid, millega ravitakse

o  depressiooni

o dlergiat

o  é&revust japsiihhoose

o ravimid, mis sisaldavad klonidiine (kdrgvererShu ravimid).

Rapinyl'i kasutamine koostoidu ja joogiga

Rapinyl Rapinyl teeb mdned inimesed uniseks. Arge tarvitage alkoholi, see vdib tehateid tavalisest
unisemaks.

Arge jooge Rapinyl'i ravi gjal greipfruudi mahla, mis vdib suurendada Rapinyl'i kdrvaltoime
tekkeriske.
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Rasedusjaimetamine

Rapinyl'i el tohi raseduse gjal kasutada, vélja arvatud juhul, kui olete sellest vestelnud oma arstiga.
Fentandl eritub rinnapiimaja vaib rinnaga toidetaval lapsel pdhjustada unisust ja pindmist hingamist.
Pidage nbu oma arstiga ja drge kasutage Rapinyl'i imetamise gjal, valja arvatud juhul, kui saadav kasu
Uletab voimalikud riskid lapsele.

Kui olete rase vai toidate last rinnaga, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimineja masinatega to6tamine

Rapinyl voib mdjutada teie vaimseid jafliusilis voimeid, mis on vajalikud potentsiaal selt ohtlike
tegevuste sooritamiseks nagu autoj uhtimine ja masi natega todtamine.

Arge juhtige autot ega kasitlege masinaid, kui kasutate Rapinyl'i jateil on pearinglus, unisus voi
nagemishéired.
3. KUIDASRAPINYL'Il KASUTADA

Kui kasutate Rapinyl'i esimest korda, siis peab arst teile eelnevalt selgitama, kuidas Rapinyl'i votta, et
see aitaks ravida labil66givalu episoodi efektiivselt.

Kasutage Rapinyl alati tépselt nii, nagu arst on teile réékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu
oma arsti voi apteekriga.

Kéesolevat ravimit tohib kasutada AINULT vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui ravimit kasutab keegi
teine, kaasneb sellega TOSINE risk nimetatud isiku tervisele, eriti laste puhul.

Algfaas — Qige annuse leidmine

Rapinyl'i efektiivseks kasutamiseks peab arst teile 6ige Uksikannuse mddrama, mis leevendab teie

| 8bil 66givalu episoodi. Rapinyl sublingvaalne tablette on saadaval erinevas tugevuses. Qige annuse
maéaramiseks tuleb kasutada erineva tugevusega Rapinyl sublingvaal ne tablette mitme 18bil 66guvalu
episoodi leevendamiseks. Teie arst teeb koost6ds teiega kindlaks ravimi vajaliku annuse.

Kui valu e leevendu tihe tabletiga, voib arst maarata kaks tabletti [abil66givalu episoodi
leevendamiseks. Arge votke teist tabletti ilma arstiga nbu pidamata, vastasel juhul vaib tekkida
Uledoosi risk. Teie arst méarab teil e sobiva tugevusega tabl eti.

Rapinyl erineb teistest ravimitest, mida ol ete kasutanud 8bil 66givalu leevendamiseks. K asutage alati
teilearsti poolt maaratud Rapinyl'i annust —see v@ib erineda teiste ravimite annustest, midate
olete 18bil 66givalu raviks kasutanud.

Séilitusravi - Kui 6ige annus on leitud

Kui olete arstiga koostdos leidnud 6ige Rapinyl'i annuse, mis teie [abil 66givalu episoodi leevendab, ei
tohite te seda annust rohkem vétta kui neli korda paevas. Uks Rapinyl'i annus vdib koosneda
mitmest tabletist.

Kui tele arvates e ole Rapinyl'i annus piisav |abil66givalu leevendamiseks, siis teavitage sellest oma
argti, kes vBib vajadusel annust muuta.

Arge muutke oma Rapinyl'i annust arstiga konsulteerimata.
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Ravimi kasutamine

Rapinyl on mdeldud oromukosaal seks kasutamiseks. See tdhendab seda, et tablett asetatakse suhu
keele alla, kus see kiiresti lahustub ja suu limaskesta kaudu vereringesse imendub. Ravim imendub
Kiiresti jaaitab valu leevendada.

Kui teil tekib l1abil66givalu episood, siis vOtke arsti poolt méaratud annus jargmiselt:

Kui teil suu kuivab, votke lonks vett. Silitage vélja voi neelake vesi dla.
o Eemal dage tabl ett/tabletid blistri Ghikust vahetult enne kasutamist.

o Tdmmake tihe blistri tihiku pealt foolium &raja eemal dage tablett ettevaatlikult. Arge suruge
Rapinyl sublingvaalne tablette |&bi blistri nagu tavalisi tablette

o Asetage tablett keele alla vdimalikult kaugele jalaske téiglikult &ra sulada.

. Rapinyl sulab jaimendub keele all kiiresti, et valu leevendada. On oluline, et te tabletti e ime,
néri eganedlaalla

o Arge sd6ge ega jooge, kuni tablett pole téielikult keele all dra sulanud.

Kui te kasutate Rapinyl'i rohkem kui ette néhtud

. eemal dage suhu jaanud tableti tikid

) teavitage sellest oma hooldgjat voi teis inimesi

) vOtke ise vdi laske oma hooldajal kohe votta Ghendust arsti, apteekri voi kohaliku haiglagaja
arutada voimalikku kéitumist

o arsti oodates puilidke patsienti arkvel hoida; réékige voi raputage teda aeg-ajalt

Uledoosi siimptomid on:

o &armine unisus

o aeglane, pindmine hingamine

Selliste simptomite ilmnemisel otsige kohe meditsiinilist abi.

Kui te kahtlustate, et keegi on juhuslikult Rapinyl'i votnud, otsige kohe meditsiinilist abi.
Kui teldpetate Rapinyl'i kasutamise

Rapinyl bukaaltebl ettide kasutamise |Gpetamine toimub ainult arsti korraldusel. Te peate jdtkama
regul aarselt val uvai gi stavate opioidide kasutamist pideva valu raviks vastavalt arsti ettekirjutusele.

Rapiny! tablettide kasutamise | 6petamisel el tohiks ilmneda mérgatavaid korvaltoimeid, kuid
vBimalikud on teatud vo0rutusndhtud nagu arevus, treemor, higistamine, kahvatus, iiveldus ja
oksendamine.

Kui teil on valuvaigistite kohta kiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kohta, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Rapinyl pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid el teki.
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Kui te muutute vaga uniseks voi teie hingamine muutub harvaks vai pindmiseks, peate ise voi
teie hooldaja kohe Uhendust vétma ar stiga vai kutsuma erakorralist abi (vt kaldik 3 “Kui te
kasutate Rapinyl'i rohkem kui ette néhtud”).

V &ga sagedased kdrvaltoimed (tekivad rohkem kui Ghel inimesel 10-st):
. iiveldus, peavalu, unisusivasimus, pearinglus.

Sagedases korvaltoimed (tekivad Uhel kuni kiimnel kasutgjal 100-st):

o oksendamine, k&hulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu, tursumine, seedehéired, isutus

o depressioon, keskendumishaired, eufooria

o suurenenud heli- ja miratundlikkus, ndgemishdaired voi topeltnagemine

° madal vererdhk, 6hetus’kuumad hood, aeglane pindmine hingamine, ndrkus, minestamistunne,
vahenenud puutetundlikkus, tuimus vai kirvendus

o vesine jakinnine nina, suu kuivus, kurgu kipitus, naha stigelemine, 166ve, arritus keele all

Teiste fentanuidli sisaldavate ravimite kasutamisega seostatud korvaltoimed:

o V &ga sagedased korvaltoimed (tekivad ronkem kui Uhel kasutgjal 10-st):
Ulemaérane higistamine

o Sagedased kdrvaltoimed (tekivad thel kuni kiimnel kasutgjal 100-st):
desorienteeritus, aevus voi nérvilisus, hallutsinatsioonid, mdtlemishéired, lihastdmblused,
magamishéired, ebatavalised unendod, keele- vbi maitsmisprobleemid, dhetus, suu
haavandid/villid, sooleummistus, neelamisraskused, kal duvus kukkuda

) Aeg-gjalt tekkivad korvaltoimed (tekivad Uhel kuni kiimnel kasutgjal 1000-st):
rahutus, eemalolek, meeleolu kdikumised, varisemine, kdnehéired, unustamine,
koordinatsioonihéired, vertigo, kiire voi aeglane stidametd6, kdrge vererdhk, hingamisraskused,
astma, tursumine, puhitus, janu, probleemid tua ettruumi minemisega, tual ettruumi kil astamise
sageduse muutumine, haiglane enesetunne

o Harvad kérvaltoimed (tekivad Uhel kuni kimnel kasutgjal 10 000-st):
[uksumine

o V &ga harvad korvaltoime (tekivad vahem kui tihel kasutajal 10 000-st):
ebaregulaarne stidamet606, hingamisseiskus, veri siiljes, uriinikoguse vahenemine, pdie
valulikud kokkutémbed

Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tésiseks voi kui te markate mdnda korvaltoimet,
mida sellesinfolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma ar stile voi apteekrile.

5. KUIDASRAPINYL'I SAILITADA

Valuvaigisti Rapinyl on vaga tugev ja voib olla eluohtlik, kui laps votab seda sisse kogemata.
Rapinyl'i tuleb sdilitada lastele kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Rapiny!'i parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast EXP. K&lblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

Hoidatemperatuuril kuni 25°C.

Hoida niiskuse eest kaitstult séilitada originaal pakendis.

Soovitame hoida Rapinyl'i lukustatud kapis.

Kasutamata j&anud ravimid soovitame vdimalusel apteeki tagasi viia, kus need ohutult utiliseeritakse.

Ravimeid ei tohi dra visatakanalisatsio oni kaudu ega koos majapidamisprigiga. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.
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6. LISAINFO
Mida Rapinyl sisaldab

Aktiivne toimaine on fentaniiil. Uks sublingvaalne tabl ett sisal dab:
50 mikrogrammi fentantilli (tsitraading)

100 mikrogrammi fentantdli (tsitraadina)

200 mikrogrammi fentan(tli (tsitraadina)

300 mikrogrammi fentantdli (tsitraadina)

400 mikrogrammi fentantidli (tsitraadina)

600 mikrogrammi fentantlli (tsitraadina)

800 mikrogrammi fentantitli (tsitraadina)

Abiained on mannitool (E421), silitsifeeritud mikrokristalliline tselluloos, kroskarmelloos-naatrium ja
magneesiumstearaat.

Kuidas Rapinyl vélja n&eb ja pakendi sisu

Rapinyl on véike valge sublingvaal ne tablett, mis asetatakse keel alla. Tabletid on erinevatugevuse ja
kujuga. Teie arst méarab teile sobivatableti tugevuse (kuju) jaarvu.

50-mikrogrammine tablett on valge viisnurkne tabl ett
100-mikrogrammine tablett on valge ja immargune tabl ett
200-mikrogrammine tablett on valge ja ovaalne tabl ett
300-mikrogrammine tabl ett on valge ja kolmnurkne tablett
400-mikrogrammine tablett on valge ja teemandikujuline tabl ett
600-mikrogrammine tablett on valge ja D-kujuline tablett
800-mikrogrammine tablett on valge ja kapslikujuline tabl ett

Rapinyl tabletid on saadaval kartongpakendis, mis sisaldab 10 v6i 30 tabletti.
KGik pakendi suurused e pruugi olla mudgil.
Muulgiloa hoidjajatootja

Mudgiloa hoidja:

[VaataLisal - téidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

Tootja:

Recip AB
Lagervagen 7

136 50 Haninge
Roots

Tel. +46 8 6025200

Infoleht on viimati kooskdlastatud { KK/AAAA}.

38



[V LISA

MUUGILOA TINGIMUSED
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Liikmesriikide padevad asutused, mida koordineerib viitdiikmesriik, tagavad, et mitgiloa hoidjad
taidavad jargmised tingimused.

Taotlgja kohustub viiteliikmesriigi padeval e asutusel e esitama jérgmise teabe:
o uuringu EN3267-005 10. ja 15. minutil 30% ja 50% ulatuses ravile reageerijate anal UUs;

o uuringute EN3267-005 ja 3267-007 |dplikud tulemused, sealhulgas Uksikasjalikud andmed
patsientide ekspositsiooni kohtajatéielik ohutusanal tls.
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