LIITE1

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, VAHVUUKSISTA, ANTOREITEISTA,
HAKIJOISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio |Myyntiluvan haltija |Hakija K auppanimi Vahvuus L &dkemuoto Antoreitti
Nimi
Itavalta ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Gdabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Kypros ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Resoritabl etti Kidlendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug

! Nimihakemus avoimena




Jasenvaltio |[Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
Nimi
T&ekin ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
tasavalta Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Tanska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Viro ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Suomi ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Resoritabl etti Kielenale
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug

2 Nimihakemus avoimena




Jasenvaltio |[Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
Nimi
Ranska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Saksa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Kreikka ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Unkari ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendlei
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug

800ug




Jasenvaltio |[Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
Nimi
Islanti ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Irlanti ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Italia ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Resoritabl etti Kielenale
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 3009
400ug
600ug
800ug
Latvia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug

3 Nimihakemus avoimena




Jasenvaltio |[Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
Nimi
Liettua ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Luxemburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Norja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Puola ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug

800ug




Jasenvaltio |[Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
Nimi
Portugali ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Slovakian ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
tasavalta Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovenia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Resoritabl etti Kielendle
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug
Espanja ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Resoritabl etti Kielenale
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Iso-Britannia 30019
400ug
600ug
800ug

* Nimihakemus avoimena
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LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE



TIETTEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO RAPINYLIN JA SEN RINNAKKAISNIMIEN TIETEELLISESTA
ARVIOINNISTA (katso Liitel)

Hakija ProStrakan Ltd:n hajautetun menettelyn myyntilupahakemus koskee Rapinyl-I&&keval mistetta;
se on liukotabletti, jossa on 50, 100, 200, 300, 400, 600 tai 800 pg fentanyylia sitraattina. Fentanyyli
on hyvin tunnettu ja paljon kéytetty synteettinen, nopeavaikutteinen ja vahva opioidikipul &8ke, jota
kaytetdan voimakkaan kivun hoitoon. Rapinyl on tarkoitettu 18pilydntikivun hoitoon potilailla, joilla
opioideja kaytetddn kroonisen sydvan aiheuttamaan kipuun.

Hakemus perustui fentanyylista kirjallisuudessa julkaistuihin tietoihin, joita taydensivét tiedot
Rapinylin farmakokineetiikasta, sekd Rapinylin ja Actig-imeskelytabletin hy6tyosuuden vertailuun.
Actig on myyntiluvan saanut tarvittaessa otettava fentanyylivalmiste, joka imeytyy limakalvolta.
Rapinyl-hoidon jalkeen suoritettua farmakokineettista kuvausta seka Rapinylin ja Actigin
farmakokineettisen vertailututkimuksen tuloksia on kéaytetty osoittamaan Rapinylin vertail ukel poisuus
lagjaan julkai stuun tutkimustietoon ndhden myyntiluvan saaneiden fentanyylival misteiden kliinisen
tehokkuuden jaturvallisuuden osalta. Siten Rapinylin kéytosta on saatu vain rgjoitettu maara kliinista
tietoa. Joidenkin menettel yyn osallistuvien jasenvaltioi den mielesté samankaltai suuden
osoittamisstrategiaa oli mahdotonta hyvéksyaja se oli riittéamétdn — lisdksi Rapinyl-tabletin nopea
liukeneminen saattoi merkitd korkeampaa huippupitoisuutta (Cre) jalyhyempaa vaikutusaikaa (T ) -
Taman seurauksena vaadittiin val misteen tehokkuutta ja turvallisuutta osoittavia lisétietoja, jotta
Rapinyl voitaisiin hyvaksya | 8pilyontikivun hallintaa varten kohderyhmassa, jaasia siirrettiin
EMEA:n |a8kevalmistekomitealle (CHMP). Se hyvéksyi kysymysluettel o hakijan kasiteltavaksi.

Hakijatoimitti tdman hetken tietdmyksen mukaisen yleiskatsauksen sydvan |apilyontikivusta kuvaten
nyt kdytettévissi olevaa hoitoajatoimitti julkaistut tiedot muista fentanyylival misteista seka saatavilla
olevat tiedot niiden turvallisuudesta ja tehokkuudesta. Hakija ilmoitti johtopd&atdksenéan, etta
fentanyyli on ihanteellinen kipul 88ke |&pilyontikivun hoitamiseen. Rapinyl on nopeasti liukeneva
liukotabletti, joka on suunniteltu vapauttamaan fentanyyli nopeasti ja ennakoitavasti suun limakalvon
[8pi. Useat eri annosvahvuudet mahdollistavat yksil6llisen titrauksen suositellusta al oitusannoksesta
kohti suurempaa annosta, kunnes saavutetaan kivunlievitys sellaisin sivuvaikutuksin, jotka ovat
hyvaksyttavia. Hakija on kuvannut Rapinylin farmakokineettisen profiilin osoittamalla nopean
imeytymisen ja ennakoitavan farmakokinetiikan ehdotetuilla annosvahvuuksilla seka esittamal 1§, etta
Rapinyl yltda samoihin plasmapitoisuuksiin ja farmakokineettisiin profiileihin kuin Actig pienillaja
suurilla annoksilla.

Hakija katsoi my@s, etté fentanyylivalmisteiden kliininen turvallisuus on hyvin osoitettu, etté
vapaaehtoi set koehenkil 6t ja kohderyhma sietivét niita hyvin ja etta sivuvaikutukset olivat
yhdenmukaisia muiden fentanyylival misteiden kanssa, mukaan lukien ne, joita kéytetéén
[8pilyontikivun hoitoon. Hakija toimitti tietoa farmakokineettisen samankaltai suuden osoittamistavan
tueksi ja osoittamaan, ettd Rapinylista vapautuva fentanyyli lievittda kipua tehokkaasti kohderyhmassa.
Rapinylilla saavutettiin tilastollisesti merkitseva kivun voimakkuuden vaheneminen, ja Rapinylilla
hoidetuilla potilailla kliinisesti merkittéva kivun lievittyminen oli nopeampaa |lumel 88kkeeseen
verrattuna. Hakijailmoitti johtopdétdksindan, ettd Rapinyl on turvallinen ja hyvin siedetty potilaillaja
ettd Rapinylin turvallisuusprofiili on asianmukainen kysei sessa kayttdai heessa.

Lisdksi hakija katsoi kayttamansa samankaltai suuden osoittamisstrategian olevan asianmukainen
Rapinylin hyvaksymiseksi 100-800pg:n annosvahvuuksilla l&pilydntikivun hoitamiseen potilailla,
koska Rapinyl luovuttaa fentanyylia sellaisella plasmapitoisuudella, joka on jo osoitettu turvalliseks ja
tehokkaaksi. Rapinylin farmakokinetiikka riippuu annostuksesta ja on ennakoitavissa sekéa

yksinkertai sella ettd moninkertaisella annoksell a, ja sen anto on yksinkertaistaja nopeaa, joten se
tayttédd alemmin tayttamétta j éneen vaatimuksen tuotteelta, joka on tarkoitettu sydpéapotilaiden
|&pilyontikivun hoitoon. Hakija esitti myds ehdotuksensa riskinhallintasuunnitelmaksi, tuotetietoihin
tehtavat muutokset ja tuotteen lanseerauksen yhteydessa terveydenhuoltohenkil 6stolle, potilaille ja
muille hoitgjille suunnattavan koulutusohjelman. Hakija ndin ollen uskoo Rapinylin hyéty/riskisuhteen
olevan positiivinen ja Rapinylille suoritettavien kliiniseen turvallisuuteen ja tehokkuuteen liittyvien
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lisatutkimusten tulosten olevan ennakoitavissa ja siten tarpeettomia. Liséksi rahoittgja toimitti joukon
riippumattomia, selkeasti positiivisia hyoty/riskiarvioita palliatiivisen hoidon asiantuntijoilta.

CHMP ei vahvista hakijan véitteita annostussuhteesta Rapinylin ja Actiqgin valilla eika néin pystynyt
tekemaan johtopadatdsta Rapinylin ja Actigin systeemisen atistuksen verrattavuudesta. Koska
saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot eivét riittaneet tukemaan val mistel den samankal tai suutta,
CHMP katsoi myos tarpeelliseks arvioida koko Rapinylin ja Actigin verrattavuustutkimusta koskevan
raportin, jotta Rapinylin tehokkuus- ja turvallisuusprofiili voitaisiin osoittaa.

CHMP hyvaksyi sen, etté fentanyylin farmakokineettiset ominai suudet ja tehokkuus ovat hyvin
tunnettuja ja ettd ne on osoitettu |&pilyontikivun mallissa. Ottaen huomioon fentanyylin kapean
terapeuttisen marginaalin, sen tehokkuus- jaturvallisuusprofiili riippuu tiukasti systeemisesta
atistuksesta télle |88kkeelle, mink& seurauksena systeemisen altistuksen verrattavuus on keskeista.
Edelleen, CHMP & ollut vakuuttunut hakijan véitteestd, joka koski fentanyylin hy6tyosuuden vertailua
Rapinylin ja Actigin valill&, javaatii vankkaa nayttoa systeemisen atistuksen samankaltai suudesta.
CHMP:n mielesta oli vakuuttavaa, etté opioidia sietavilla potilailla haittavaikutuksiailmeni vahan, ja
kirjas maininnan laitettavaksi valmistesel osteen annostitrauskohtaan. Todettiin my6s suhteellisen
suuhaavoihin, suun kuivumiseen ja limakalvojen tulehdukseen liittyva vaihtelu. CHMP on kuitenkin
sitd mieltd, etta Rapinylin turvallisuudesta on viel & saatava lisasel vitysts, erityisesti sen toistuvasta
kaytostd, 800 pg:n annoksesta ja annostitrauksesta.

Y hteenvetona CHM P katsoi, etté hakija toimitti rajoitetun maaran tietoa val misteen kaytosta potilaan
hoidossa (annoksen titraus tehokkaal le tasolle, useat annokset, annostus suurimpaan vahvuuteen asti),
mika esti Rapinylin tehokkuuden ja turvallisuuden arvioinnin kliinisessd ymparisttssa seka | aékkeen
taydellisen, Kliinisesti merkittévan vaikutusaikaprofiilin maarittéamisen. Sen vuoksi, vaikka CHMP:n
nakemys onkin, etta vaikka Rapinylia voitaisiin kéyttda | 8pilyontikivun hoidossa sytpapotilailla,
saatavilla olevat farmakokineettiset, farmakol ogiset ja kliiniset tiedot yhdessa olivat riittamattomat, ja
CHMP vaati hakijaa osoittamaan kliinisesti Rapinylin tehokkuuden ja turvallisuuden ehdotetuilla
annoksilla, mukaan lukien suurin annos.

Hakijatoimitti tiedot Rapinylin farmakokineetti sesta tutkimuksesta 8:11a opiciditolerantilla
syOpdpotilaalla, jossa osoitettiin, etté farmakokineettiset muuttujat potilailla eivét eronneet vastaavista
muuttujistaterveilla vapaaehtoisilia, joilla oli samankaltaista farmakokineettista vaihtelua. Hakija
kasitteli myds suun kuivumista ja limakal votulehdusta, joista kummankaan ei hakijan mielesta
odotettu merkitsevasti Rapinyl-liukotabletin liukenemiseen tai imeytymiseen. Hakija kuitenkin
huomautti, etté Rapinylia e ole tarkoitettu potilaille, joilla on vakava suun limakal votulehdus.

suurimmalla osalla potilaista, mutta CHMP kuitenkin toteaa, ettei suurinta annosta ollut tutkittu ja etté
otoskoko (n=8) oli liian pieni luotettavien johtopadtdsten tekemiseksi, koska havaintojen maéré oli

ettei potilaiden verrattavuutta terveisiin vapaaehtoisiin ollut osoitettu.

Kysymysluetteloa koskeva johtopaétds

Johtopé&étoksendan CHMP totesi, etté hakija e toimittanut uutta tietoa menettel yn kuluessa, jaoli eri
mielté hakijan kanssa siitg, etté lisdtiedot kliinisestd tehokkuudesta ja turvallisuudesta ovat
tarpeettomia. Hakijan perustelu on t&ysin samankaltai suuden osoittamisstrategian varassa, jonka
mukaan ol etetaan Rapinylin hyotyosuus kaksinkertaiseksi Actigiin verrattuna samalla molaarisella
annoksella CHMP katsoi, etta téta el ollut osoitettu toi mitetuissa tiedoissa, silla EN3267-001-
tutkimuksen luotettavuus on kyseenal ainen, koska tiedoista e voida arvioida néiden kahden
|d8kemuodon hyottyosuutta ja koska yhdistettya analyysia el voida vahvistaa. Liséksi CHMP katsoi,
etta toimitetut kliiniset tiedot Rapinylin tehokkuudesta ja turvallisuudesta | &pil yontikivun hoidossa
normaaliol oissa ovat véhéiset ja ettei mitaan johtopadtoksia voida tehda toimitetun kliinisen
tutkimustiedon perusteella. Lisdksi néitatietojael voida verrataterveilla vapaaehtoisilia saatuihin
tietoihin, koska farmakokineettista tietoa potil aista on raj oitetusti. N&ista syistd CHMP ei voinut yhtya
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nakemykseen, ettd Rapinylin turvallisuus- ja tehokkuusprofiilin voisi ennakoida toimitetuista
asiakirjoista. Johtopaétdksendén CHMP pyysi, etté hakijatoimittaisi Rapinylin tehokkuutta ja
turvallisuutta tukevaa lisétietoa (rii ppumatta Actig-val misteesta) 18pilyontikivun hoidossa, ja hyvéksyi
luettelon selvittamattomista asioista.

Vastaukset selvittamattomien asoiden luetteloon ja CHMP:n ar viointi

Lisaselvityspyyntdon toi mittamassaan vastineessa hakija pystyi antamaan véliaika-analyysit kahdesta
USA:ssa Endon suorittamasta meneilléén olevasta vaiheen 111 turvallisuus- ja tehokkuustutkimuksesta
(EN3267-005 ja EN3267-007). Toimitetut tiedot ovat kliinisesta tutkimuksesta, joka tehddan 221
vapaaehtoisellaja 41 potilaalla. Hakija toimitti myos tiedot, jotka osoittavat ensisijaisen tehokkuuden
paétetapahtuman tayttyneen Rapinylilla (kivun voimakkuuden eron summa | 88kkeenottohetkesta 30
minuutin paghan (SPID30)) ja etta tulokset olivat tilastollisesti erittéin merkitsevia (p=0,0004). Lisaks
osoitettiin kliinisesti térked 18pilyontikipuvaiheen vaikutusaikaprofiili ja merkittévét kliiniset hyodyt
potilaille: potilaat pystyivét tunnistamaan tehokkaan Rapinyl-annoksen ja kayttivét sitd onnistuneesti
usei den | &pilyontikipuvaiheiden hallitsemiseen. Hakijan johtop&édtoksen mukaan Rapinylin
optimaalinen annostus saa aikaan nopean kivun lievittymisen, joka kuvastaa syovan |&pilyontikivun
profiilia. Hakija katsoi, etté imeytymisnopeus ja -aste ovat samankaltaiset Rapinylin ja Actigin

kohdalla ja etta samankal tai suus farmakokineettisissa profiil eissa ensmméi sen 30 minuutin aikana
tapahtuvassa nopeassa imeytymisvaiheessa on osoitettu. Lisdks Rapinylisté kerétyt tiedot ja
huomattavat lisdtiedot syopapotilaiden altistuksesta osoittavat, ettd farmakokinetiikka on
samankaltainen vapaaehtoisilla koehenkil 6illé ja potilailla, joten tarvetta terveilla vapaaehtoisilla
suoritettaviin lis&tutkimuksiin ei ole.

Hakija katsoi, ettd Rapinylin annostitraus onnistuu hyvin ja etté sita voidaan antaa toistuvasti,
tehokkaasti jaturvallisesti potilaille, joilla on useita ldpilyontikipujaksoja. Hakijatoimitti myds
turvallisuustiedot tutkimuksista EN3267-005 ja EN3267-007 perustuen turvallisuustietokannasta
tammikuussa 2008 otettuun valiaikatilanteeseen, joka sisélté4 ainoastaan vakavat

haittavai kutustapaukset. Toistaiseksi kummastakaan tutkimuksesta ei ole ilmoitettu yhtéan vakavaa
Rapinyliin liittyvaa haittavai kutustapausta. Koska suun limakalvon 18pi imeytyvan fentanyylin
turvallisuus on hyvin kuvattu, kaikki asiaan liittyvét turvallisuusasiat olis todettu vakavina
haittavaikutustilanteina. Hakija puolusti myos 800ug:n annostusta ja tarkasteli Rapinylin turvallisuutta
tilantei ssa, joissa on annettu suuri annos jatkuvaa fentanyyli- tai ei-fentanyylipohjaista opioidia
kivunhoitoon. Hakijan mielesté fentanyylin imeytyminen limakalvon |&pi tuottaa tasai set
imeytymistulokset riippumatta |ahtétilanteen hoitotyypisté.

Johtopadtoksenadn hakija katsoi, etté tulokset tutkimuksista EN3267-005 ja EN3267-007 vahvistavat
alkuperéi sen samankal tai suuden osoittamistavan perusteella tehdyt johtopd&tokset ja osoittavat, etta
Rapinylia voidaan kayttda turvallisesti ja tehokkaasti hoitamaan useita syévan
|&pilyontikiputapahtumia opioidia sietéville potilaille. Hakija uskoo, etté alkuperéinen

samankal tai suuden osoittamisstrategia ja esitetty merkittava tietoai neisto valmisteen tehokkuudesta ja
turvallisuudesta sy6papotilailla todistavat, etté Rapinylilla todellakin on positiivinen hyo6ty/riskiprofiili.
Tastakin huolimatta hakija sitoutuu edelleen ehdotettuun kattavaan riskinhallintasuunnitel maan, jonka
hakija aikoo toteuttaa.

CHMP ilmoitti vastaanottaneensa, huomioineensaja arvioineensatiedot kliinisista tutkimuksista
EN3267-005 ja EN3267-007. Véiaika-analyyseja, joihin vastineessa viitataan, kéytetéan padasiassa
mahdollisten uusien vaaratekijdi den havaitsemiseen seké tehokkuuden vertailuun suhteessa
aikaisempiin 16ydoksiin. CHMP:n mielesta toimitetut tiedot olivat riittévia siihen johtopadtokseen, etta
tiedot Actigin ja Rapinylin toistuvasta annoksesta ovat samankaltaisia ja etta néiden valmisteiden
annoksen verrattavuuden voidaan katsoa olevan osoitettu yhden annoksen osalta annetuillatiedoilla,
kunnes saadaan lisda kliinista tietoa turvallisuudesta ja tehokkuudesta. CHMP oli myds samaa mielta
Siitd, ettd Rapinylin ehdotetut annosvahvuudet ovat riittévasti dokumentoidut ja etté enempéaa tietoja
annostitrauksen tehokkuudestajaturvallisuudesta ei tarvita. Liséksi saatavilla on vankkaa
kokemusperai sté tietoa | §pil yontikivun hoidosta kroonista sy0paa sairastavista potilaista, jotkajo
saavat vakioannoksen vahvoja opioide a kipuun ylldpitohoitona. Vaikka véliaikatiedot tukevat
Rapinylille endotettuja annosvahvuuksia, CHMP pyysi kuitenkin vielalisda kliinisiatietoja, joista kay
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selvasti ilmi Rapinylin tehokkuus jaturvallisuus. CHMP:n mielesta terveiden vapaaehtoisten ja
potilai den farmakokineettiset tiedot ovat rgjalliset, mutta oli samaa mielta siing, etté olemassa olevista
tiedoistael kay ilmi huolestuttavia eroja.

CHMP katsoi, etté vaikka tehokkuustiedoista kévi ilmi tilastollisesti merkitseva ero Rapinylin eduksi
verrattuna lumel édkkeeseen SPID 30:114 (kivun voimakkuuden eron summa | 88kkeenottohetkesta 30
minuutin pdéhan), CHM P:n mielesta ensisijaisten paétetapahtumien tarkasteluun pitéisi kuitenkin
sisdltya kivun voimakkuuden erojen arviointi yksinkertaisella asteikolla ja potil asvasteiden méaérittely.
Téassa tutkimuksessa téarkeimmiksi kriteereiksi valitut SPID ja aika tehokkuuden arvioimiseksi (30
minuuttia) eivét tunnu asianmukaisilta arvioimaan hoidon tehokkuutta [ &pilyontikipujaksoilla, joiden
keskimaéraisen keston tiedetdén olevan 30 min. CHMP oli sitd mieltd, etté hakijan tulis esittéa
analyysi 30 % ja 50 %:n potilasvasteosuuksista 10 ja 15 minuutin kuluttua, jotta voitaisiin arvioida
paremmin kliinisesti relevantti gjan jatehon profiili. Vakka hakijan antamat syyt vain vakavien
haittavai kutustapahtumien anal ysoinnille téssa vaiheessa on hyvaksytty ja vaikka CHMP oli
tyytyvéinen térkeiden uusien tietojen puuttumisesta huolimatta, hakijan on toimitettava tdydellinen
turvallisuusanalyysi. Lopuksi CHMP katsoi Rapinylin tehokkuus- ja turvallisuustietokannan melko
huonoksi syopapotilaiden [apilyontikivun hoidon kannaltaja pyys hakijaa toimittamaan liséa
turvallisuusanalyyseja yksityiskohtainen kuvaus Rapinylilla hoidetuista potilaista, téydellinen
turvallisuusanalyysi, kuvaukset kuolemantapauksi sta.

Tietojen javastineiden tarkastelun perusteella CHMP katsoi Rapinylin hakemuksen olevan
hyvaksyttava silla ehdolla, ettd hakija toi mittaa tyydyttavan vastineen jéjell& olevien avointen
asioiden |uettel oon.

Vastineet jaljelld oleviin avoimiin asioihin ja CHM P:n arviointi

Hakijavahvisti, ettd Endon suorittamissa vaiheen 111 tutkimuksissa EN3267-005 ja EN3267-007
kaytetyt tabletit ovat laadullisesti ja maaréllisesti samanlaisia kuin tall& hetkel|& Euroopassa tutkittavat
tabletit ja ettd val mistusprosessi on sama, ja siina kéytetéén saman valmistgjan fentanyylisitraattia,
jonka tuotesel osteet ovat samanlaiset. Téman pohjalta néiden tutkimusten johtopaétdsten voidaan
katsoa toteutuvan myds Rapinylilla&. CHMP oli samaa mieltéaja katsoi asian tulleen selvitetyksi.

Hakijatoimitti lisdé vakuuksia Rapinylin kéytosta potilailla, joilla on suun limakal vontulehdus. Tiedot
perustuivat julkaisuihin ja ohjeisiin, jajohtop&dtoksena todettiin, etté potilaat, joillaon
lievé/kohtalainen suuontel on limakalvontulehdus, voivat kéyttéa oraalilédkitysta. Fentanyylin suuhun
hajoavat tablettimuodot eivéat kuitenkaan sovi potilaille, joilla on vakava suuontelon

limakal vontulehdus, jolloin kipul&8kityksen tulisi mieluummin tapahtua muuta antoreittia.
Vamisteyhteenvetoon kohtaan 4.4 hakijalaittoi muutetun varoituslausekkeen, jossa suositellaan
erityista varovai suutta val misteen annostitrauksessa potilaille, joilla on suun haavaumiatai
limakalvontulehduksia. Hakija kuvasi lisdatietoja, jotka koskivat turvallisuustutkimuksen tietojen

g ankohtaa (tammikuu -08) ja katsoi, etta saadut tiedot olivat positiivisia verrattuna Effentoraan ja
Actigiin, vaikkakaan tutkimuksen suorittgjan raportissa ei kerrottu miksi jotkut potilaat keskeyttivét
tutkimukseen osallistumisensa. Lisaksi 1a8kéri tai sairaanhoitgjatutki suuontelon 15-20 minuutin
kuluttua hoidon antami sesta paikallisen a@rsytyksen tarkistamiseksi; normaalista poikkeavia tuloksia el
havaittu, ja potilaiden toleranss tableteille oli hyva seké kerta-annoksen etté toi stuvien annosten
jalkeen. CHMP:n mielestd annostitrauksessa kaytetty potilasmaara oli 18hes sama kuin sekd Actigin
ettd Effentoran tutkimuksissa, ja koska 97 % annostitrauksen avulla tehokkaan annoksen saaneista
potilaista pystyi olemaan mukana vai hetutkimuksen loppuun saakka, mitéan erityisiaongelmia
turvallisuudessa ei tunnistettu.

Hakija viittas toimitettuun kivun voimakkuuserojen analyysiin (Pain Intensity Difference, PID), jossa
Rapinyliajalumeldgketta verrattiin 10 minuutin aikapisteesté al kaen EN3267-005-tutki muksessa.
Vakkavalianayysissaei ollut analyysia 30 % ja 50 %:n potilasvasteesta 10 ja 15 minuutin kohdalla,
tata analyysia kuitenkin pyydettiin tutkimuksen suorittajalta viimei sessé kliinisessi tutkimusraportissa.
Koska nama tiedot puuttuivat, hakija toimitti tiedot, joissa osoitetaan suora vastaavuussuhde 33 %
potilasvasteanalyysin ja PID:n valill 4, ja kaytti talla hetkella saatavissa olevia kiputietojaja PID-arvoja
arvioimaan niiden perusteella potilasvasteita aktiivihoidon tai lumel&8kehoidon valilla aikaisemmissa
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aikapisteissa. Vaikkatuloksiae ole validoitu, ekstrapol oinnista saatuja tuloksia verrattiin suotui sasti
Effentoraan ja Actigiin. Johtopaétoksenadn hakija uskoo, etta tilastollisesti merkitsevan parannuksen
osoittaminen PID-analyysin tuloksissa 10 ja 15 minuutin tarkastel upi stei ssa tutkimuksessa EN3267-
005 on asianmukainen, Kliinisesti tarkea osoitus Rapinylin nopeasta vaikutuksesta, ja etté PID-tul osten
parantuminen kuvastaa suorana potilasvasteen kasvua. Hakija myos esitti jakuvaili lagjasti hoitotietoja
131 potilaasta, jotka osallistuivat tutkimuksiin EN3267-005 ja-007 ja saivat annostitrauksella
tehokkaan annostuksen, ja potilaista, jotka olivat mukana loppuun asti 3 ja 12 kuukautta kesténeissa
seurantatutki muksissa.

Hakija tarkasteli aiemmin toimitettua 18.1.2008 asti ulottuvaa tietokannasta poi mittua vakavien
haittatapahtumien (SAE) tiedostoa ja katsoi, ettd uudet turvallisuustiedot téydensivét
samankaltaisuuden osoittamisstrategiaa ja olivat yndenmukaiset haittati etojen kanssa 15.5.2008 asti.
Hakija kuvas havaittuja merkkej a haittatekij istéa ja huomauitti, etté tarkastajan arvion mukaan
ainoastaan yksi tapaus liittyi tutkittavaan |&8kkeeseen. Hakija tarkasteli myos eroa vapaaehtoisten
koehenkil6iden (ei aiempaa opioidikayttdd) ja potilaiden (opioidien pitk&aikaiskayttgjia) valilla,
todeten, etta tapahtumien kulku oli yhdenmukainen fentanyylivalmisteiden turvallisuuprofiileista
olemassa olevan kirjallisuuden kanssa seké sen suhteen, etté vakavien haittavai kutustapausten
tiedoistael 10ytynyt annostukseen liittyvia trendeja. Naiden vaiheen |11 tutkimusten aikana annettujen
Rapinyl-annosten lukumaara on suuri ja annoksia on kaytetty pitkien hoitojaksojen aikana eika mitéan
huolenai hetta ol e raportoitu annostel utavan eika -tiheyden suhteen vakavien haittavai kutustapausten
raporteissa. Niinpa hakija katsoi Rapinylin turvallisuusprofiilin olevan asianmukainen t&han

kayttoai heeseen. CHMP ali tyytyvéainen todetessaan, etta vakavien haittavaikutustapausten
raportoinnista el 10ytynyt vaaratekij6itd, mutta se pyys kuitenkin hakijaa toimittamaan taydellisen
turvallisuusanayysin ehtona myyntilupien myontamiselle.

Hakijatoimitti kuvaukset kaikista hakijalle ilmoitetuista kuolemantapauksista ja tutki kuolemaan
johtaneet vaaralliset haittavai kutustilanteet todeten johtop&dtoksendan, etté tarkastajien mielesta
kyseiset kuolemantapaukset eivét liittyneet tutkittavaan |&8kkeeseen. Yksi potilas teki itsemurhan,
mutta vaikka itsemurhan hautomisen tiedetéan olevan yleisempéaa sypépotilailla kuin muussa
vaest0sss, itsemurhaa etké itsemurhan suunnittel un ole raportoitu vaaratapauksena Actigin eiké
Fentora/Effentoran kohdalla. Koska Rapinylin ja Actigin farmakokineettiset profiilit ovat
samankaltaiset, hakija uskoo, etté kyseessa oli yksittéistapaus, eika se tarkastajan arvioinnin mukaan
liittynyt valmisteeseen. CHMP kévi 18pi kuolemantapausten kuvaukset ja oli samaa mielta hakijan
johtopaétoksista. Itsemurhatapaukseen on kuitenkin kiinnitettava huomiota. Koska masennus ja
mielialaan vaikuttavuus mainitaan Actigin val misteyhteenvedossa haittavaikutuksina, CHMP katsoi,
etta tdmantapaisiatilanteitatulis tarkasti valvoaja ettd asiaa tulis seurata myyntiluvan myontamisen
jakeen tapahtuvassa | a8kkeen haittavai kutusten tarkkailussa.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

CHMP dli tyytyvéainen saadessaan Rapinylin tehokkuus- ja turvallisuustietojen uuden véliaika-
analyysin mutta katsoi kuitenkin, etté uusia tietoja on pidettéva alustavina siihen asti, kunnes kokeiden
kaikki tulokset saadaan arvioitaviks. Vaikka tutkimuksissa mukana ol evien potilaiden lukuméérd on
melko pieni, tietoa on nyt saatavilla sydpapotilaiden 18pilyodntikivun hoidosta annosvahvuuksilla 100
Kg -800 g ilman viitteitd uusista vaaratekijoista. Tata tukevat fentanyylin tunnetut ominai suudet,
toimitetut kliiniset tiedot, muutettu val misteyhteenveto, jossa suositellaan tarkkaa yksil 6kohtaista
annogtitrausta, ja ehdotettu riskinhallintasuunnitelma.

Tehokkuustiedoissa osoitetaan, etta Rapinyl on tilastollisesti erilainen kuin lumel&&ke syovan
I&pilyontikivun hoidossa, ja ndma tul okset nayttéavét kliinisesti merkityksellisilta. Hakija on toimittanut
paatel maarvionsa kivun voimakkuuserojen analyysista 10 ja 15 minuutin tarkastel upisteissa. Tama
laskenta ndyttéd asianmukai selta, joskin potilasvasteen analyysi tulisi toimittaa sen valmistuttua.
Saatavilla olevat potilaskuvaukset toimitettiin pyynnon mukaisesti, ja vaikka tiedot eivét ole lopullisia,
CHMP katsoli, ettatiedot Rapinylin kéytosta potilailla ovat tssi vaiheessariittavia Koska valmistetta
pitk&aikaisesti kaytténeiden potilaiden méard on pieni, tutkimusten EN3267-005 ja EN3267-007
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lopputulokset tulisi toimittaa ehtona myyntilupien mydntamiselle. Toimitettujen tehokkuus- ja
turvallisuustietojen perusteella Rapinyl nayttaé olevan vertail ukel poinen muiden
fentanyylivalmisteiden kanssa (Actiq ja Effentora) syopéapotilaiden 18pilyontikivun hoidossa.

K oska val mistetta pitkaaikai sesti kayttaneiden potilaiden maaré on varsin pieni, hakijaa pyydettiin
toimittamaan tutkimusten EN3267-005 ja EN3267-007 lopulliset tulokset ja téydelliset
turvallisuusanalyysitiedot vaarallis sta haittavai kutustapauksista ehtona myyntilupien myontamiselle.
Liséks itsemurhahakuisuutta tulisi seurata, koska masennus ja mielialavaikutukset ovat raportoituina
Actigin haittavaikutusten listalla.

Johtopaétoksenaén CHMP katsoi, etté hakija oli vastannut kysymyksiin riittévélla tavalla.
Toimitettujen tietojen tarkastuksen ja hakijan vastinei ssaan selvittamétta olevien asioiden listaan ja
jajellaolevien selvitettévien asioiden listaan esittamien vastausten perusteella CHMP katsoi, etta
Rapinylin hyoty/riskisuhde on positiivinen ja etta Rapinyl-liukotabletti 50, 100, 200, 300, 400, 600 ja
800 pg on hyvaksyttavissa silla ehdolla, etté hakija tekee tuotetietoihin merkityt korjaukset ja tayttéa
Liite IV:ss& mainitut myyntiluvan myéntamiselle asetetut ehdot.

Ottaen huomioon seuraavat seikat

- hakijan toimittamat vastineet, erityisesti CHM P-lausuntomenettel yn aikana toimitetut uudet kliiniset
tiedot, joissa hakija menestyksellisesti selvitti CHMP:n huolenaiheita,

- etté Rapinylin annosvahvuudet ja annostuksen suhteellinen verrattavuus Actiqgin ja Rapinylin vélilla
katsottiin tulleen osoitetuks,

- jasillaehdolla, etté hakijatayttda Liite IV :ss8 mainitut myyntiluvan myontamiselle asetetut ehdot,
- CHMP katsoi Rapinylin hyoty/riskisuhteen olevan positiivinen,
CHMP on suositellut val misteyhteenvetojen muokkaamista ja myyntilupien myontamista, jota varten

Rapinylin ja sen rinnakkaisnimien (katso Liite I) valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja
pakkaussel oste ovat Liitteessa I11. Myyntiluvan mydntamisen ehdot on lueteltu liitteessa V.
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapinyl jamuut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrogramman resoribletit
[Ks. liite | - taytetdén kansallisesti]

Rapinyl 100 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 200 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 300 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 400 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 600 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 800 mikrogramman resoribletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi resoribletti sisdltéa 50 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
100 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
200 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
300 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)
400 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
600 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
800 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)

Taydellinen apuainel uettel o, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti

50 mikrogramman resoribletti on valkoinen viisikulmainen tabletti

100 mikrogramman resoribletti on valkoinen pyorea tabl etti

200 mikrogramman resoribletti on valkoinen soikea tabl etti

300 mikrogramman resoribletti on valkoinen kol mikulmainen tabl etti

400 mikrogramman resoribletti on valkoinen timantin muotoinen tabletti
600 mikrogramman resoribletti on valkoinen D-kirjaimen muotoinen tabl etti
800 mikrogramman resoribletti on valkoinen kapselin muotoinen tabl etti

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

Krooniseen sypakipuun opioidil 8&kitysta saavien aikuisten potilaiden 18pilyontikivun hoitoon.

L &pilydntikipu on muutoin hoitotasapai nossa olevan kroonisen taustakivun ohimeneva
pahenemi g akso.

4.2 Annostusja antotapa

Rapinylia tulee antaa ainostaan potilaille, joiden katsotaan sietéavan jatkuviin syépakipuihin annettavan
opiodilaékityksen. Potilaiden katsotaan sietdvan opiodildékityksen, jos he ottavat suun kautta
vahintaén 60 mg morfiinia vuorokaudessa, 25 mikrogrammaaihon |&pi annettavaa fentanyyliatuntia

kohden, tai ekvianal geettisen annoksen muuta opiodia viikon gjan tai pidempaan.

Rapinyl-resoribletit asetetaan suoraan kielen alle, kielen alla olevaan syvimpéaan kohtaan. Rapinyl-
resoribletteja el saa nielld, vaan niiden on annettava hgjota kielen alla téysin pureskel ematta tai
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imeskelemétta. Potilaita on neuvottava olemaan sydmattatai juomatta, kunnes resoribletti on taysin
sulanut.

Suun kuivuudesta karsivét potilaat voivat kostuttaa suun limakalvoja vedella ennen Rapinylin
ottamista.

Annostitraus:

Optimaalinen Rapinyl-annos maaritel|&an titraamalla annosta yksil 6llisesti suuremmaksi.
Annostitrausvai hetta varten on saatavissa useita eri annoksia. Rapinylin aoitusannos on

100 mikrogrammaa, jota titrataan tarpeen mukaan suuremmaksi valmisteen saatavilla olevien
vahvuuksien avulla.

50 mikrogramman vahvuista resoriblettia voidaan kayttaa titrausvai heessa valiannoksena.

Potilaan tilaa on tarkkailtava huolellisesti, kunnes sopiva annos on saavutettu, €li potilas saariittdvan
kivunlievityksen kuhunkin 1&pilyontikipujaksoon, ja haittavaikutukset pysyvét samalla hyvaksyttavalla
tasolla.

Siirtymisté toisesta fentanyylia sisél tavasta val misteesta Rapinyliin ei saatoteuttaa suhteessa 1:1,
koska niiden imeytymisominaisuudet ovat erilaiset. Jos aiemmin toista fentanyylival mistetta
kayttaneen potilaan hoidoksi vaihdetaan Rapinyl, annos on titrattava uudelleen.

Annoksen titraamiseen suositellaan seuraavaa hoito-ohjelmaa, mutta l&8karin on huomioitava aina
kunkin potilaan kliinisen tilan edel lyttdmat tarpeet, ika ja muut samanaikaiset sairaudet.

Kaikki potilaat aloittavat |88kityksen yhdell& 100 mikrogramman resoribletilla. Jos riittéavaa
kivunlievitysta ei saada 15-30 minuutin kuluessa yhden resoribletin ottamisesta, potilas voi ottaa
toisen 100 mikrogramman resoribletin. Jos kivunlievitys ei oleriittdva 2 x 100 mikrogramman
resoriblettiannoksella, on harkittava annoksen suurentamista seuraavaan resoribl ettivahvuuteen
seuraavan 18pilyontikipujakson yhteydessi. Annosten suurentamista on jatkettava vahitellen, kunnes
riittéva kivunlievitys saavutetaan. Titraus on toteutettava antamalla yksi resoribletti kerrallaan, minka
jalkeen voidaan antaa toinen resoribletti 15-30 minuutin kuluttua, jos kivunlievitys on riittamaton.
Annoslisdyksené annettavien resoriblettien vahvuutta on suurennettava 100 mikrogrammasta 200
mikrogrammaan, jos annos on 400 mikrogrammaatai suurempi. Tama on havainnollistettu
seuraavassa taulukossa. Taman titrausvaiheen aikana kuhunkin [8pilyontikipujaksoon saa antaa
enintdan kaksi (2) resoriblettia.

Ensimméi sen resoribletin vahvuus 15-30 minuutin kuluttua ensmméi sesta
(mikrogrammaa) 18pilyontikipujaksoa resoribl etisté annoslisdyksena tarvittaessa
kohden annettavan (toisen) resoribletin vahvuus
(mikrogrammaa).
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Jos suuremmalla annoksel la saadaan riittéava kivunlievitys, mutta haittavai kutusten katsotaan olevan
haittaavia, voidaan ké&yttéa ndiden annosten valilla olevaa annosta (kéyttamal l & tarvittaessa
50 mikrogramman tai 100 mikrogramman resoribl ettej&).

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu yli 800 mikrogramman annoksia.
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Jotta opioideihin liittyvien haittavaikutusten riski voidaan minimoida ja sopiva annostus voidaan
méaéritelld, on térkedd, ettd terveydenhoitoalan ammattilainen seuraa potilaan tilaa tarkoin koko
titraug akson gjan.

Y l18pitohoito:

Kun sopiva annostus (joka voi ollaenemman kuin yksi resoribletti) on méaaritelty, potilaan on
jatkettava tdméan annoksen k&yttamista ja rajoitettava | 88kkeen kaytt6 enintddn neljd&n Rapinyl-

annokseen paivassa.

Annoksen sovittaminen uudelleen:
Jos vaste (kivunlievitys tai haittavaikutukset) titrattuun Rapinyl-annokseen muuttuu huomattavasti,
annosta voi olla syytd muuttaa, jotta annoksen séilyminen optimaalisena voidaan varmistaa.

Jos potilaalla esiintyy enemman kuin nelja |8pilyontikipujaksoa paivassa pidempddn kuin neljana

uudelleen. Jos pitkavaikutteinen opioidi vaihdetaan toiseen tai pitkavaikutteisen opioidin annosta
muutetaan, Rapinylin annos on arvioitava ja titrattava tarpeen mukaan uudelleen, jotta annoksen
séilyminen optimaalisena voidaan varmistaa.

On erittéin tarkedd, etté terveydenhoidon ammattilainen seuraa aina annoksen titraamista uudelleen.
L &8kityksen | opettaminen:

Jos potilas el enda tarvitse opioidilddkitystd, Rapinyl-annos on huomioitava ennen opioidiannoksen
titraamista vahitellen pienemmaksi, jotta mahdolliset vieroitusoireet voidaan minimoida.

Jos potilas jatkaa jatkuvan kivun hoitoon saamansa pitkaai kai sen opioidil 88kityksen kayttta, mutta ei
tarvitse enda hoitoa | 8pilyontikipuihin, Rapinyl-hoito voidaan yleensa lopettaa valittomasti.

Kéyttd lasten ja nuorten hoitoon:
Rapinyl-hoitoa el saaantaa alle 18-vuctiaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.

Kaytto i8kkaiden potilaiden hoitoon
Annostitraus on tehtdva erittdin varovai sesti, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin fentanyylin
toksisuuden merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

Kéaytt6é munuaisten ja maksan vaj aatoi mintaa sairastavien hoitoon
Potilaita, joilla on munuaisten tai maksan toimintahairi®, on seurattava tarkoin Rapinylin
titrausvaiheen aikana fentanyylin toksisuuteen viittaavien merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Rapinylin kéyttd on vasta-aiheista, jos potilas ei ole saanut aiemmin hoitoa opioideilla, koska téllin
on henke& uhkaavan hengityslaman vaara.

Vakea hengityslamatal vaikeat ahtauttavat keuhkosairaudet.
4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat var otoimet

Potilaille ja heidén hoitajilleen on kerrottava, ettd Rapinyl sisaltéi vaikuttavaa ainetta méaran, joka voi
aiheuttaa lapselle kuoleman, jasiksi kaikki tabletit on pidettéava poissalasten ulottuviltaja nakyvilta

K oska opioidihoidon, kuten Rapinyl-hoidon, yhteydessi voi esiintya mahdollisesti vakavia

haittavaikutuksia, potilaille ja heidan hoitgjilleen on korostettava, ettéd Rapinylin kéyttaminen oikein
on térkedd, ja kerrottava, mihin toimenpiteisiin on ryhdyttéava yliannostuksen yhteydessa.
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Ennen kuin Rapinyl-hoito a oitetaan, on térkeda, etta potilaan jatkuvan kivun hallintaan saamiseksi
kaytettava pitkavaikutteinen opioidildakitys on saatu vakiinnutetuksi.

Kun opioideja, kuten fentanyylid, annetaan toistuvasti, potilaalle saattaa kehittya toleranssi ja fyysinen
jaltai psyykkinen riippuvuus. Opioidien terapeutti sessa kdytdssa hoidosta ai heutuva rii ppuvuus on
harvinaista.

Kaikkien opioidien tavoin myds Rapinyl-hoitoon liittyy kliinisesti merkitsevan hengityslaman riski.
Rapinyl-hoidon annostitrauksen aikana on oltava erityisen varovainen, jos potilaalla on krooninen
ahtauttava keuhkosairaus tai muu sairaus, joka altistaa hénet hengityslamalle (esm. myasthenia
gravis), koska se liséé hengityslaman vaaraa entisestdan ja voi johtaa hengitysvaj eeseen.

Rapinylia tulee antaa vain erittéin varoen, jos potilas on erityisen altis hyperkapnian kallonsiséisille
vaikutuksille, jos potilaalla on esimerkiksi viitteité kallonsiséisen paineen noususta, tajunnantason
aenemisesta, koomastatai aivokasvaimesta. Jos potilaalla on pdén vamma, opioidien kayttd voi
peittda potilaan kliinisen tilan kehittymisen. Opioideja tulee kayttda tallin vain, jos on ehdottoman
vattamatonta.

L askimoon annetun fentanyylin on osoitettu ai heuttavan bradykardiaa. Rapinylia on kéytettéva varoen,
jos potilaalla on sydamen harvalyontisyytta.

puhdistumavoi olla heikentynyt, puoliintumisaika voi olla pidentynyt ja he voivat olla herkempi&a
vaikuttavalle aineelle kuin nuoremmat potilaat. |akkaiden, kakektisten tai heikkokuntoisten potilaiden
tilaa on tarkkailtava huoldlisesti fentanyylin toksisuuteen liittyvien merkkien ilmaantumisen varataja
annosta on tarvittaessa pienennettava.

Rapinylia on annettava erityisesti titrausvaiheessa varoen potilaille, joillaon maksan tai munuaisten
toimintahdirio. Jos maksan tai munuaisten vaj aatoi mintaa sairastavalle annetaan Rapinyl-hoitoa,
fentanyylin biologinen hy6tyosuus voi suurentua ja systeeminen puhdistumavoi heikenty&a, mika voi
johtaa |88keai neen kertymiseen elimistoon, ja voimistaa ja pidentda opioidien vaikutuksia.

Hypovoleemisten ja hypotensiivisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Rapinyl-valmistetta el ole tutkittu potilailla, joilla on suun haavaumiatai mukosiitti. Tala
potilasryhmél| & saattaa olla |é8keai neen systeemisen altistuksen lisdéntymisen vaara, ja
annostitrauksen aikana on oltava siksi erityisen varovainen.

Rapinyl-hoidon keskeyttdmiselld ei ole todennadkdisesti havaittavia vaikutuksia, mutta mahdollisia
vieroitusoireita ovat ahdistuneisuus, vapina, hikoilu, kalpeus, pahoinvointi ja oksentelu.

45 Yhteisvaikutukset muiden 1adkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutuk set

Fentanyyli metaboloituu CY P3A4-entsyymin vélityksella. CY P3A4-entsyymin toimintaa estévét
|88kkeet, kuten makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini), atsolirakenteiset sienilédkkeet (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli) tai tietyt proteaasin estdjat (esim. ritonaviiri) voivat suurentaa fentanyylin
biologista hy6tyosuutta vahentamal 18 sen systeemisté puhdistumista, ja siten voimistaatai pidentaa
opioidivaikutuksia. Greippimehun tiedetédn myos estavan CY P3A4-entsyymié. Fentanyylid on siksi
annettava varoen, jos potilas saa samanaikaisesti CY P3A4-entsyymia estavia |adkkeita.

Samanaikainen kayttd muiden keskushermostoa lamaavien |188keai neiden kanssa, kuten muiden
morfiinijohdannaisten (anal geettien ja yskanarsytysta estavien | 88keaineiden), ylel sanesteettien,
luustolihasrel aksanttien, sedatiivisten masennusl 88kkeiden, sedatiivisten H1-antihistamiinien,
barbituraattien, anksiolyyttien (eli bentsodiatsepiinien), unil&&kkeiden, antipsykoottien, klonidiinin ja
niiden sukulaisaineiden kanssa saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavia vaikutuksia.
Hengityslamaa, hypotensiota ja voimakasta sedaatiota saattaa ilmeta.
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Alkoholi voimistaa morfiinipohjaisten analgeettien sedatiivista vaikutusta. Alkoholijuomien ja
akoholia siséltavien 188keval misteiden kdyttta samanaikai sesti Rapinylin kanssa el suositella.

Rapinylid el suositella potilaille, jotka ovat saaneet monoamiinioksidaasin (MAO) estgjid edeltaneiden

vaikea-asteisesti ja ennalta-arvaamattomasti.

Osittaisten opioidiagoni stien/-antagonistien (esim. buprenorfiini, nalbufiini, pentatsosiini)
samanaikaista kayttoa el suositella. Niilld on suuri affiniteetti opioidireseptoreihin, joiden siséinen

anal geettiseen vaikutukseen ja ne voivat aiheuttaa vieroitusoireita opioideistariippuvaisilie potilaille.
4.6 Raskausjaimetys

Fentanyylin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu. Eléinkokeet osoittavat reproduktiivista
toksisuutta (ks. 5.3). Mahdollistariskiaihmisille ei tunneta. Fentanyylia tul ee kéyttaa raskauden
aikanavain, jos se on ehdottoman valttdmatonta.

Pitkaaikainen kéayttd raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle lapselle vieroitusoireita.

Fentanyylid el saa kayttaa synnytyksen aikana (ei my6skaan keisarileikkauksen aikana), koska
fentanyyli |8péisee istukan ja voi aiheuttaa sikitlle tai vastasyntyneelle lapselle hengityslaman.

Fentanyyli& erittyy rintamaitoon ja se voi siksi aiheuttaa imetettavélle |apselle sedaatiota ja
hengityslaman. Imettavien ditien tulisi kdyttéa fentanyylia vain, jos hyddyt ovat selvasti didille ja
lapselle mahdollisesti aiheutuvia riskejé suuremmat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden ké&yttokykyyn el ole tehty.

Fentanyyli voi kuitenkin heikentéd henkista ja fyysisté kykya suoriutua vaaraa mahdollisesti
aiheuttavista tehtavista, kuten gjamisestatai koneiden kéyttéamisesta. Potilaita on neuvottava olemaan
gamattata kayttametta koneita, jos heilla esiintyy Rapinyl-hoidon aikana huimausta, uneliaisuutta,
n&on sumenemistata kahtena ndkemista.

4.8 Haittavaikutukset

Rapinyl-hoidon yhteydessa voidaan ol ettaa esiintyvan opioideille tyypillisia haittavaikutuksia. Niiden
voimakkuus vahenee yleens4, kun hoitoa jatketaan. V akavimmat opioidien kayttoon liittyvat
mahdolliset haittavai kutukset ovat hengityslama (joka voi johtaa hengityspysahdykseen), hypotensio
jasokki. Muita hyvin yleisesti raportoituja haittavai kutuksia ovat: pahoinvointi, oksentelu, ummetus,
paansarky, unisuusivasymys ja huimaus.

Rapinyl-valmisteella potilailla jaterveilla vapaaehtoisilla tehdyissa kliinisi ssa | 88ketutkimuksissa
raportoidut haittavaikutukset, joiden epéilldan liittyvan hoitoon, luetellaan seuraavassa elinluokan ja
esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100 - < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavai kutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Hermosto
Hyvin yleinen: Huimaus, uneliaisuus, padnsarky
Yleinen: Vasovagaalinen reaktio, hypestesia, parestesiat, hyperakusia

Silmaét
Yleinen: Nakokyvyn poikkeavuudet
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Hengityselimet, rintakehdja vélikarsina
Yleinen: Hengityslama, nuha, nielutulehdus

Ruoansulatuselimist6
Hyvin yleinen: Pahoinvointi

Yleinen: Oksentelu, vatsakipu, ripuli, ummetus, epamiellyttava tunne mahassa, dyspepsia, suun

kuivuminen

Iho jaihonalainen kudos
Yleinen: Ihottuma, kutina

Verisuonisto
Yleinen: Ortostaattinen hypotensio, punastelu, kuumat aallot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Vasymys
Yleinen: Astenia, kiinnityskohdan érsytys

PsyykKkiset héiritt
Yleinen: Masennus, ruokahal uttomuus, keskittymiskyvyn heikkeneminen, euforia
Kaikki edella mainitut haittavai kutukset raportoitiin terveilla vapaaehtoisilla Rapinyl-valmistetta

saaneilla, jotka eivét olleet saaneet opioideja aiemmin. Rapinyl-hoitoa saaneilla potilailla (n=23)
esiintyi vain huimausta, pahoinvointia ja oksentel ua.

Seuraavia muihin fentanyylivalmisteisiin liittyvia haittavaikutuksia on my6s raportoitu (hyvin yleinen

> 1/10; yleinen > 1/100 - < 1/10; melko harvinainen > 1/1 000 - < 1/100; harvinainen > 1/10 000 -

< 1/1 000; hyvin harvinainen < 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa olevatieto e riita arviointiin)):

Sydan
Melko harvinainen: Bradykardia, takykardia, hypertensio
Hyvin harvinainen: Rytmihdiritt

Hermosto
Yleinen: Myoklonus, unettomuus, makuhéiri 6t

Melko harvinainen: Kéavelyn/koordinaation poikkeavuudet, huimaus (vertigo), muistinmenetys,

puheen héiriét, vapina

Hengityselimet, rintakehdja vélikarsina
Melko harvinainen: Hypoventilaatio, astma, hengenahdistus
Hyvin harvinainen: Apnea, veren yskiminen

Ruoansulatusdimist6

Yleinen: Ruoansul atuskanavan tukos, nielemishéirid, suun haavaumat/suutul ehdus, kielen
sairaudet

Melko harvinainen: Vatsan lagjeneminen, ilmavaivat, jano

Harvinainen: Nikotus

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Virtsaumpi, virtsaamistiheyden muutokset
Hyvin harvinainen: virtsarakon kouristukset, oliguria

Ihojaihonalainen kudos
Hyvin yleinen: Hikoilu

Vammat ja myrkytykset
Yleinen: Tapaturmaiset vammat
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Verisuonisto
Yleinen:; Vasodilaatio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: Huonovointisuus

PsyykKkiset héiritt

Yleinen: Aistiharhat, sekavuus, ahdistuneisuus, hermostunei suus, poikkeavat gjatukset,
poikkeavat unet

Melko harvinainen: Agitaatio, depersonalisaatio, tunteiden epavakaus

49 Yliannostus

Fentanyylin yliannostuksen oireina esiintyy sen farmakol ogisten vaikutusten laajenemista, jolloin
vakavin vaikutus on hengityslama, joka voi johtaa hengityspysahdykseen.

Opioidiyliannostuksen hoidossa on vélittémana toi menpiteena poi stettava suussa mahdollisesti viela
olevat Rapinyl-resoribletit, potilasta on stimuloitava fyysisesti ja puheen avullaja potilaan tgjunnan
taso on arvioitava. Hengitystiet on avattava ja pidettdvéa avoinna. Potilaalle on asetettava tarvittaessa
nieluputki tai endotrakeaaliputki, annettava happea ja d oitettava mekaaninen ventilaatio. Riittavasta
kehon [ampétilasta on huol ehdittava ja parenteraalista nesteytysté on annettava.

V ahingossa tapahtuneen yliannostuksen yhteydessa, kun potilas e ole aiemmin saanut opioideja,
potilaalle on annettava kliinisen tilan mukaisesti naloksoniatai muuta opioidiantagonistia ndiden
valmisteiden valmisteyhteenvedon mukaisesti. Jos potilaan hengityslama pitkittyy, opioidiantagonistia
voi olla syyta antaa uudelleen.

Opioidihoitoa kayttavien potilaiden yliannoksen hoitamisessa naloksonillatai muulla
opioidiantagonistilla on oltava varovainen, koska siihen liittyy akillisten vieroitusoireiden
ilmaantumisen vaara.

Jos potilaalle ilmaantuu vaikeatai pitkéaikainen hypotensio, hypovolemia on otettava huomioon jatila
on hoidettava asianmukai sella parenteraalisella nesteytyksel |a.

Fentanyylin ja muiden opioidien kayton yhteydessa on raportoitu hengitysta haittaavaa lihagaykkyytta.
Endotrakeaali-intubaatio, hengitysté tukeva ventilaatio ja opioidiantagonistien seka lihasrel aksanttien
antaminen saattavat ollatall6in tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: fenyylipiperidiinijondokset. ATC-koodi: NO2AB03

Fentanyyli on voimakas -opioidianal geetti, jonka anal geettinen vaikutus alkaa nopeasti ja on
lyhytkestoinen. Fentanyyli on noin 100 kertaa voimakkaampi analgeetti kuin morfiini. Fentanyylin
keskushermostoon, hengityselinten jaruoansulatuselimistén toimintaan kohdistuvat toissijai set
vaikutukset ovat opioidianageetellle tyypillisig, ja niiden katsotaan olevan luokkavaikutuksia.
Fentanyylin anal geettiset vaikutukset liittyvét vaikuttavan aineen pitoisuuteen veressa. Jos potilas e
ole saanut aiemmin hoitoa opioideilla, pienin analgeettisen vaikutuksen aiheuttava fentanyylipitoisuus

seerumissa on 0,3-1,2 ng/ml, kun taas veressi oleva pitoi suus 1020 ng/ml saa aikaan kirurgisen
anestesian ja voimakkaan hengityslaman.
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Jos potilas saa kroonisen syépéakivun hoitoon opioideja vakiintuneina yll&pitoannoksina, Rapinylin on
osoitettu lievittdvan l&pilydntikipua merkitsevasti paremmin kuin lumel&dke 15 minuutin kuluttua
annosta, ja varalédkityksena kaytettavia kipul é8kkeita tarvitaan tall6in merkitsevasti harvemmin.
Rapinylin tehoajaturvallisuutta on arvioitu potilailla, jotka ottavat | 88kkeen |8pilyontikipujakson
akaessa. Kliinisissa tutkimuksissa el selvitetty Rapinylin ennaltaehkai sevaa kayttéa ennustettavien

ki pujaksojen hoitoon.

Fentanyyli, kuten muutkin 1-opioidireseptorin agonistit, saa aikaan annoksesta riippuvaisen
hengityslaman. Tamariski on suurempi potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa opioideilla,
kuin potilailla, joilla on vaikea-asteista kipuatai jotka saavat pitk&aikaista opioidilaakitysta Opioidien
pitk&ai kai skaytto johtaa tyypillisesti toleranssin kehittymiseen niiden toissijaisilie vaikutuksille.

Vaikka opioidit yleensi voimistavat virtsateiden sileiden lihasten lihas &nteytt&, niiden
nettovaikutukset vaihtelevat usein ja aiheuttavat siksi toisinaan virtsaamispakkoa ja toisinaan
virtsaamisvaikeuksia.

Opioidit voimistavat ruoansul atuskanavan siledn lihaksen lihas anteytté ja vahentavét propulsivisia
supistuksia, mika johtaa ruoansul atuskanavan 18pikulkuajan pidentymiseen ja saattaa olla syy
fentanyylin ummetusta ai heuttavaan vaikutukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Fentanyyli on hyvin lipofiilinen 188ke, joka imeytyy hyvin nopeasti suun limakalvon |&pi ja hitaammin
ruoansulatuskanavasta. Suun kautta annettu fentanyyli kdy maksassa ja suolistossa l&épi voimakkaan
alkuvaiheen vaikutuksen.

Rapinyl-resoribletti on nopeasti hajoava |aékemuoto. Fentanyylin nopeaimeytyminen tapahtuu noin
30 minuutin kuluessa Rapinylin antamisen jalkeen. Rapinylin biologista hyotyosuutta el ole tutkittu,
mutta sen arvioidaan olevan noin 70 %. Fentanyylin keskimagérainen huippupitoisuus plasmassa on
0,2-1,3 ng/ml (kun annettu Rapinyl-annos on 100-800 Q) ja se saavutetaan 22,5-240 minuutin
kuluessa.

Noin 80-85 % fentanyylista sitoutuu plasman proteiineihin, padasiassa o.1-glykoproteiiniin ja

vaha semmassa méarin albumiinin jalipoproteiinin. Fentanyylin jakautumistilavuus on vakaassa
tilassa noin 36 I/kg.

Fentanyyli metabol oituu pagasiassa CY P3A4-entsyymin kautta useiksi farmakologisesti inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, kuten norfentanyyliksi. Kun fentanyyli annetaan laskimoon, 72 tunnin kuluessa noin
75 % annoksesta on erittynyt virtsaan, padasiassa metaboliitteing, jaalle 10 % muuttumattomana
|88keaineena. Noin 9 % annoksesta havaitaan ul osteissa, padasialisesti metaboliitteina. Fentanyylin
kokonai spuhdistuma plasmasta on noin 0,5 I/h/kg. Rapinylin antamisen jakeen fentanyylin
padasiallisen eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia (vaihteduvali 3-12,5 tuntia) ja
terminaalinen puoliintumisaika on noin 20 tuntia (vaihteluvali 11,5-25 tuntia).

Rapinylin farmakokinetiikan on osoitettu olevan suhteessa annokseen, kun annokset ovat 100-800 pg.

Farmakokinetiikka erityisryhmill&

Maksan tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa seerumin pitoisuuksien suurenemista.
|8kkaiden, kakektisten ja yleensd heikkokuntoisten potilaiden fentanyylin puhdistumavoi olla
hitaampaa, mika voi aiheuttaa yhdisteen terminaalisen puoliintumisajan pitenemisen (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakol ogista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksi suutta koskevat tiedot eivét
viittaa sell aiseen erityiseen vaaraan ihmiselle, jota el ole kasitelty tdman yhteenvedon muissa osissa.
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Eldinkokeet viittaavat hedelmallisyyden heikkenemiseen jarottien sikidkuollei suuden lisdantymiseen.
Teratogeenisia vaikutuksia ei ole kuitenkaan osoitettu.

Bakteereillajajyrsijoilla tehtyjen mutageeni suuskokei den tulokset olivat negatiiviset. Fentanyylilld oli
muiden opioidien tavoin mutageenisia vaikutuksia nisakassoluihin in vitro. Mutageeninen riski
vaikuttaa hoitokayttssa epatodenndkdisaltd, koska vaikutuksia esiintyi vain hyvin suurten
pitoisuuksien yhteydessa.

Pitkaaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

M agnesi umstear aatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei olegllinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sélytaalle 25 °C.

Séilyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rapinyl-resoribletit on pakattu OPA/PV C/alumiini/alumiini-l&pi painopakkauksiin, jotka ovat
kartonkisessa ulkopakkauksessa. Pakkaukset on vérikoodattu kunkin Rapinyl-resoribl ettivahvuuden

mukaan.

Pakkauskoko: pakkauksessa 10 tai 30 resoriblettia. Kaikkia pakkauskokojaei valttamétta ole
myynnissi.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Jatemateriaali on hévitettava turvallisesti. Potilaita/hoitsjia on kehotettava pal auttamaan kayttamatta
jéavét valmisteet apteekkiin, jossa ne tulee havittda kansallisten ja paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. liite | - taytetdén kansallisesti]

{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetaan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetaan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetaan kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kartonkikotelon etiketti

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Rapinyl jamuut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mikrogramman resoribl etit
[Ks. liite | - taytetéan kansallisesti]

Rapinyl 100 mikrogramman resoribletit

Rapinyl 200 mikrogramman resoribletit

Rapinyl 300 mikrogramman resoribletit

Rapinyl 400 mikrogramman resoribletit

Rapinyl 600 mikrogramman resoribletit

Rapinyl 800 mikrogramman resoribletit

Fentanyyli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisdltéa 50 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattinag)

100 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
200 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)
300 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)
400 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
600 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
800 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Resoribletti

10 resoriblettia
30 resoriblettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kielenadle.

Annettava hgjotakielen alla.

Ei saaniella

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Téata valmistetta tulee k&yttda V AIN 188karin ohjeen mukaan. Jos joku muu ottaa valmistetta, sitéa
aiheutuu VAKAVA vaara hénen terveydelleen.

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.: (kuukausi/vuosi)

0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytaalle 25 °C.
Séilyta alkuperéi spakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Rapinyl suositellaan séilyttémaén lukitussa paikassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Jos mahdollista, palauta kayttamatta ja&va val miste apteekkiin.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetdén kansallisesti]

{Nimi jaosoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetaan kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Lot: XXXX
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‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetaan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetaan kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rapinyl 50 mikrogrammaa

Rapinyl 100 mikrogrammaa
Rapinyl 200 mikrogrammaa
Rapinyl 300 mikrogrammaa
Rapinyl 400 mikrogrammaa
Rapinyl 600 mikrogrammaa
Rapinyl 800 mikrogrammaa
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

L apipainopakkauk set

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapinyl jamuut (kauppa)nimet (ks. liite 1) 50 ug resoribletit
[Ks. liite | - t&ytetdan kansallisesti]

Rapinyl 100 pg resoribletit

Rapinyl 200 g resoribletit

Rapinyl 300 g resoribletit

Rapinyl 400 ug resoribletit

Rapinyl 600 pg resoribletit

Rapinyl 800 g resoribletit

Fentanyyli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite | - téytetdén kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

32



PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Rapinyl jamuut (kauppa)nimet (ks. liite 1) 50 mikrogramman resoribletit
[Ks. liite | - téytetaan kansallisesti]
Rapinyl 100 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 200 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 300 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 400 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 600 mikrogramman resoribletit
Rapinyl 800 mikrogramman resoribletit

Fentanyyli

Luetdma sdloste huoldlisesti, ennen kuin aloitat |a8kkeen kayttamisen.

Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

Jos Sinulla on lisakysymyksig, kdanny |adkérisi tai apteekin puoleen.

Tama ladke on maaréatty vain Sinulle eika sita tule antaa muiden kayttton. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin Sinun.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita el ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté 188karilles tai apteekkiin.

Téssa selosteessa esitetdan:

oukowdpE

1

Rapinyl on la&ke potilalle, jotka kayttdvat jo ennestddn sdanndllisesti otettavaa vahvaa
Kipul&aakitysta (opioidegja) jatkuviin sydpakipuihin, mutta tarvitsevat hoitoa |&pilyontikipuihin. Jos

Mitéa Rapinyl on jamihin sité kéytetdan
Ennen kuin otat Rapinylia

Miten Rapinylia kéytetédn

Mahdolliset haittavai kutukset
Rapinylin séilyttaminen

Muuta tietoa

MITA RAPINYL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

olet epavarma, keskustele 188karis kanssa.

Lapilyontikipu on kipua, joka ilmaantuu 8killisesti, vaikka olet ottanut tai kayttanyt tavanomaista

opioidikipul 88ketta.

Rapinyl-resoriblettien vaikuttava aine on fentanyyli. Fentanyyli kuuluu opioideks kutsuttujen

voimakkaiden kipuléakkeiden ryhmaén.

2.

ENNEN KUIN OTAT RAPINYLIA

Ala ota Rapinylia

Ennen kuin aloitat Rapinyl-hoidon, sinun on taytynyt kayttad opioidiks kutsuttua laakarin
madr aamaa vahvaa kipuladketta sadnndllisesti, jotta jatkuva kipu on saatu hallintaan. Muussa
tapauksessa tama ladke voi aiheuttaa vaikeita hengitysvaikeuksia (ks. kohta 4 — Mahdolliset

jos olet dlerginen (yliherkkd) fentanyylilletai Rapinylin jollekin muulle aineelle
jos sinulla on vaikeita hengitysvaikeuksia.

haittavai kutukset). Jos olet epavarma, keskustele |&8kéris kanssa.
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Oleerityisen varovainen Rapinylin suhteen

Kerro 188kérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla parhaillaan on tai on &skettdin ollut jokin

seuraavista, koska laakarin on otettava nama huomioon méaératessaan annokses:

o paén vamma, koska Rapinyl voi haitata vamman lagjuuden havaitsemista

o hengitysvaikeuksiatai jos sairastat myasthenia gravis -nimisté sairautta (sairaus jolle on
luonteenomai sta lihasheikkous)

o ahainen sydémen syketiheys tai matala verenpaine

. maksa- tai munuaissairaus, sillal&8karin saattaa olla tall6in syyta mééritella annokses
varovaisemmin

o aivokasvain jalta kohonnut kallonsiséinen paine (kohonnut paine aivoissa, mika aiheuttaa
vaikeaa paansarkya, pahoinvointiaja nakokyvyn sumenemista)

o suun haavaumiatai suutulehdus (suun sisdpuolen turvotusta ja punoitusta).

Jos sinulle tehddan leikkaus ja kaytéat Rapinylid, ilmoita ladkarille tai hammasl&8kérille, etta kaytat téta
| a8ketta.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro 1&8&karilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt muita |a8kkeita
(muita kuin tavallista opioidikipul 88kettas), myo6s |a8kkeita, joitaladkari ei ole maarannyt.

Seuraavat |188kkeet voivat voimistaa Rapinylin vaikutuksia:

o tietyntyyppiset sienilaékkeet, jotka siséltavat esm. ketokonatsoliatal itrakonatsolia (k&ytetaén
sieni-infektioiden hoitoon)

o tietyntyyppiset antibiootit, joita k&ytetdan infektioiden hoitoon (kutsutaan makrolideiksi, ja
sisdtavéat esim. erytromysiinia)

o tietyntyyppiset virusldakkeet, joita k&ytetdan virusten aiheuttamien infektioiden hoitoon
(kutsutaan proteaasin estgjiksi, ja sisdltavét esim. ritonaviiria)

o alkoholia sisdltavét 188kkeet

o monoamiinioksidin (MAO) estgjiksi kutsutut |88kkeet, joita kaytetédan vaikean masennuksen ja
Parkinsonin taudin hoitoon. Kerro 188karillesi, jos ol et ottanut tamantyyppisia ldakkeita
viimeksi kuluneiden kahden viikon aikana.

Seuraavat 188kkeet voivat heikentéd Rapinylin vaikutuksia:
o tietyntyyppiset vahvat kipuld8kkeet, jotka sisdltéavat esm. buprenorfiiniatai pentatsosiinia.

Rapinyl voi voimistaa uneliaisuutta ai heuttavien | 88kkeiden vaikutusta, téllaisia ovat esim.:
o muut vahvat kipul&&kkeet (opioidityyppiset [a8kkeet esim. kivun ja yskan hoitoon)
yleisanesteetit (kaytetéan nukuttamiseen leikkausten gjaksi)

lihaksia lamaavat |&8keaineet (lihasrelaksantit)

unil88kkeet

|a8kkeet, joita kéytetadn seuraavien sairauksien hoitoon:

o  masennus

o dlergiat

o  ahdistuneisuusjapsykoosi

o klonidiinia sisdltavét 188kkeet (korkean verenpaineen hoitoon).

Rapinylin otto ruuan ja juoman kanssa

Rapinyl voi aiheuttaa joillekin uneliaisuutta. Ala nauti alkoholia kysymétta asiasta ensin 1&8kariltasi,
sill& se saattaa tehda sinut tavanomai sta uneliaammaksi.

Al& juo greippimehua, kun sinulle on maérétty Rapinyl-laakitys, silla se saattaa voimistaa Rapinylin
haittavaikutuksia.
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Raskausjaimetys

Et saa kayttda Rapinylia raskauden aikana, ellel 188karisi ole erityisesti maarénnyt niin.

Fentanyyli erittyy rintamaitoon ja voi aheuttaa imetettavélle lapselle voimakasta uneliaisuutta ja
hengityksen muuttumisen pinnaliseksi. Kysy asiasta |aékériltds 8l8ka kayta Rapinylid imetyksen
aikana, ellei laékéris arvioi sinulle aiheutuvien hyotyjen olevan suuremmat kuin lapseen kohdistuvien
riskien.

Kysy ladkariltds tai apteekista neuvoa ennen mink&dn laékkeen kayttoa raskauden tai imetyksen
aikana

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rapinyl voi heikentéd henkista jaltai fyysista kykyas suoriutua vaaraa mahdollisesti aiheuttavista
tehtavista, kuten g amisesta ja koneiden kayttamisesta.

Jos tunnet huimausta, vasymysta tai nakdsi sumenee, kun kaytét Rapinylia, da aja aéka kayta koneita.
3. MITEN RAPINYLIA KAYTETAAN

Ennen kuin otat Rapinylia ensmmaéista kertaa, la&kari selittéd, miten Rapinylia otetaan
[&pilyontikipujen hoitamiseks tehokkaasti.

Ota Rapinyliajuuri sen verran kuin [a8kérisi on maarannyt. Tarkista ladkériltasi tai apteekistasi, mikali
olet epdvarma.

VAIN sina saat kayttaa téta valmistetta |adkéarin antamien ohjeiden mukaisesti. Kukaan muu e saa
kayttaa sitg, sillasiitd aiheutuu VAKAV A vaara heidan terveydelleen, varsinkin lapsille.

Hoidon aloitus — sopivimman annoksen [8ytdminen

Jotta Rapinyl valkuttais tehokkaasti, l|&8k&rin on méadriteltdvd sopivin annos yksittdisen
[apilyontikipujakson hoitoon. Rapinyl-resoriblettejd on saatavana eri vahvuuksina. Saatat joutua
kokeilemaan Rapinyl-resoriblettien eri vahvuuksia useiden |8pilyontikipujaksojen gjan |6ytaaksesi
sopivimman annoksen. L&ikéris auttaa sinua tassd ja sopivimman resoriblettivahvuuden
méaarittel emisessa.

Jos kivunlievitys e ole riittdv& yhden resoribletin ottamisen jalkeen, 188kéri voi kehottaa sinua
ottamaan kaks resoriblettia I8pilyontikipujakson hoitoon. Al& ota toista resoriblettia, ellei 1&5kéari
kehota sinua tekemdan niin, dlla ditd voi aheutua yliannostus. Ladkari neuvoo, mita
resoriblettivahvuutta sinun on kaytettava.

Rapinyl on erityyppinen ladke kuin muut |a8kkeet, joita olet saattanut kéyttaa | pilyontikivun hoitoon.
Sinun on kaytettava aina annosta, jonka ladkari on maarannyt — tdma voi olla eri annos kuin
ottaessas muital&akkeita [apilyontikipuun.

Y ll&pitovaihe — Kun ol et [8ytanyt sopivimman annoksen

Kun sina ja la&kéaris olette |6yténeet Rapinyl-annoksen, jonka avulla 18pilyontikipus saadaan

hallintaan, saat ottaa tdméan annoksen enintddn nelja kertaa paivassa. Rapinyl-annos voi koostua
useammasta kuin yhdesta tabletista.

Jos kéyttdmasi Rapinyl-annos el mielestas pida 18pilyontikipua riittévasti hallinnassa, kerro siitéa
|8&karille, sillda annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.
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Et saa muuttaa Rapinyl-annostasi, ellei 1a8kéri ole niin maarannyt.

L 88kkeen ottaminen

Rapinyl annetaan kielen dle. Tama tarkoittaa sitd, etté resoribletti asetetaan kielen alle, missa se
hajoaa nopeasti ja fentanyyli imeytyy siten suun limakalvon |&pi. Kun fentanyyli on imeytynyt, sen
kipua lievittéava vaikutus a kaa.

Jos sinulla esiintyy 18pilyontikipua, ota la&karin madréédma annos seuraavasti:

o Jos suusi on kuiva, kostuta sité pienel|a maarall& vettd. Sylje ves poista niele se.

o Otaresoribletti (resoribletit) |&pipainopakkauksesta juuri ennen sen (niiden) asettamista kielen
ale.

o V eda | 8pi pai nopakkauksen foliopaéllystd merkitysté kohdasta taaksepéin ja ota resoribl etti
varovasti pakkauksesta. Al4 yrita painaa Rapinyl-resoriblettia tavallisen tabletin tavoin folion

l&pi.
) Asetaresoribletti kielen ale niin pitkalle taakse kuin voit ja anna sen hajota suussa téysin.

o Rapinyl hajoaa kielen ala nopeasti jaimeytyy, jolloin kipua lievittava vaikutus alkaa. Siksi on
tarkedd, ettet ime, pureskele etk niele resoriblettia.

o Et saa sydda etké juoda, ennen kuin resoribletti on téysin hgjonnut kieles ala.

Jos otat enemman Rapinylié kuin sinun pitéis

poista suusta kaikki jaljella olevat tabletit

kerro hoitgjales tai muulle henkil6lle kotonasi, mité on tapahtunut

sinun tai hoitgjasi on otettava valittomasti yhteytta |adkariin, apteekkiin tai paikalliseen

sairaal aan toi mintaohjei den saamiseksi

kun odotatte |&8kérille p&asyd, pida potilas hereilld puhumallata ravistelemalla hanté aika gjoin.

Y liannostuksen oireita ovat:

o &&rimmainen uneliaisuus

o hidas, pinnallinen hengitys.

Jos téllaista ilmenee, hakeudu viipymétta [88kéarin hoitoon.

Jos epéilet, etté joku on vahingossa ottanut Rapinylia hakeutukaa viipymétta [akarin hoitoon.

Jos lopetat Rapinylin oton

Sinun tulee lopettaa Rapinyl-resoriblettien ottaminen vain ladkarin maarayksesta. Sinun on jatkettava
jatkuvaan Kkipuun kayttdmaasi tavanomaista opioidikipulddkitysta la8kérin antamien ohjeiden
mukai sesti.

Jos lopetat Rapinylin kayton, dita e pitdisi aiheutua havaittavia vaikutuksia, mutta mahdollisia
vieroitusoireita ovat ahdistuneisuus, vapina, hikoilu, kalpeus, pahoinvointi ja oksentelu.

Jos olet silti huolissasi kivunlievityksestéasi, keskustel e asiasta l88karin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksi& taméan |188kkeen kaytosta, kdanny 188karisi tai apteekin puoleen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki |&8kkeet, Rapinylkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Jos alat tuntea olos epétavallisen tai adrimmaisen uneliaaks tai jos hengitykses muuttuu
hitaaksi tai pinnalliseks, sinun tai hoitajas on otettava valittomasti yhteytta laakariin tai
paikalliseen sairaalaan avun saamiseksi (katso myo6s kohta 3 Jos otat enemman Rapinylia kuin
sinun pitais).

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (useammalla kuin 1 kayttg ala 10:std) ovat:
o pahoinvointi, pdansarky, uneliaisuus/vasymys, huimaus.

Y leisid haittavaikutuksia (1-10 kayttgjalla 100:sta) ovat:

o oksentelu, ripuli, ummetus, mahakipu, turvotuksen tunne, ruoansul atusvaivat, ruokahal uttomuus

o masennus, keskittymisvaikeudet, liiallinen hyvanolon tunne

o lisdantynyt herkkyys danille ja metdille, nddn sumeneminen tai kahtena nékeminen

) ahainen verenpaine, punastel u/kuuma olo, hidas, pinnallinen hengitys, heikotuksen tunne,
pyorryttéaminen, kosketusherkkyyden heikkeneminen, ihon puutuminen tai pistely

o nenan vuotaminen tai tukkoisuus, suun kuivuminen, kurkkukipu, ihon kutina, ihottuma, arsytys
kielen dla

Muita fentanyylivalmisteiden kayttoon tunnetusti liittyvia haittavaikutuksia ovat:

. Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin 1 kéyttgjalla 10:st8):
liitkahikoilu

° Y leiset haittavaikutukset (1-10 kayttgjala 100:sta):
sekava olo, ahdistuneisuus tai hermostuneisuus, aistiharhat, poikkeava gjattelu, lihasnykaykset,
univaikeudet, epanormaalit unet, kielen tai makuaistin hairi6t, punastelu, suun
haavaumat/rakkul at, suolen tukkeuma, nielemisvaikeudet, tapaturma-alttius

. Melko harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kayttgala 1 000:sta):
levottomuuden tunne, poissaoleva tunne, mielialanvaihtelut, vapina, puhevaikeudet,
hajamielisyys, koordinaatiokyvyn menetys, kiertohuimaus, sydamen hidas tai nopea syke,
korkea verenpaine, hengitysvaikeudet, hidas tai pinnallinen hengitys, astma, turvotus,
ilmavaivat, jano, virtsaamisvaikeudet, virtsaamistiheyden muutokset, huonovointisuus

. Harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kayttgala 10 000:std):
nikotus

. Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 kayttgjalla 10 000:st&):
sydamen epasaanndllinen syke, hengityksen pysahtyminen, verta syljessd, virtsan maaran
vahentyminen, kivuliaat virtsarakon supistukset.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita € ole tassa selosteessa mainittu, tai kokemas
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkéarilles tai apteekkiin.

5. RAPINYLIN SAILYTTAMINEN

Rapinylin sisdltama kipulaake on erittain voimakasta ja voi aiheuttaa hengenvaaran, jos laps
ottaa sitd vahingossa. Rapinyl on sdilytettdva poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta. Ala kayta
Rapinylia pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttépéivamadra
tarkoittaa kuukauden viimeista paivaé.

Séilytaalle 25 °C.

Sailyta alkuperéi spakkauksessa. Herkka valolle.

Rapinyl suositellaan séilyttamaén lukitussa paikassa
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Jos mahdollista, kaikki kayttamétta jadvat ladkkeet tulisi palauttaa apteekkiin havitettavaksi
turvallisesti. L&8kkeita ei tule heittda viemdriin eiké havittda tal oug étteiden mukana. Nain menetellen
suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mita Rapinyl sisiltaa

Vakuttava aine on fentanyyli. Yksi resoribletti siséltéd: 50 mikrogrammaa fentanyylié (sitraattina)
100 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
200 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
300 mikrogrammaa fentanyylia (sitraatting)
400 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
600 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)
800 mikrogrammaa fentanyylia (sitraattina)

Muut aineet ovat mannitoli (E421), silikonoitu mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti.

L &8kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rapinyl on pieni valkoinen resoribletti, joka asetetaan kielen alle. Resoriblettejd on eri muotoisia ja
niitd on useita eri vahvuuksia. L&8kari maéréa sinulle sopivan resoriblettivahvuuden (-muodon) ja
otettavan resoribl ettimaaran.

50 mikrogramman resoribletti on valkoinen viisikulmainen tabletti

100 mikrogramman resoribletti on valkoinen pyorea tabl etti

200 mikrogramman resoribletti on valkoinen soikea tabl etti

300 mikrogramman resoribletti on valkoinen kol mikulmainen tabl etti

400 mikrogramman resoribletti on valkoinen timantin muotoinen tabletti
600 mikrogramman resoribletti on valkoinen D-kirjaimen muotoinen tabl etti
800 mikrogramman resoribletti on valkoinen kapselin muotoinen tabletti

Rapinyl-resoriblettejd on 10 tai 30 resoribletin pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja e valttamétta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltijaja valmistaja

Myyntiluvan haltija

[Ks. liite | - téytetdan kansal lisesti]
{Nimi jaosoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Vamistga

Recip AB
Lagervagen 7

136 50 Haninge
Ruots

Puh. +46 8 6025200

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {KK/VVVV}.
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LIITEIV

MYYNTILUVAN EHDOT
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Viitgdsenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etta
myyntiluvan haltijat tayttavéat seuraavat ehdot:

Hakija sitoutuu toimittamaan seuraavat tiedot viitg&senvaltion kansalliselle toimivaltaiselle
viranomaiselle:

o analyysit koskien 30 % ja 50 %:n potilasvasteita 10 ja 15 minuutin tarkastel upisteissa
tutkimuksessa EN-3267-005,

o lopulliset tulokset tutkimuksista EN3267-005 ja 3267-007, mukaan lukien
yksityiskohtaiset tiedot potilasaltistuksistajaturvallisuusanalyysi kokonai suudessaan.
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