I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS, ALKALMAZASI MOD, KERELMEZO, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyégyszerforma |Alkalmazdsi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
Ausztria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |Nyelvalatti alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgium ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Ciprus ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Cseh ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Koztarsasag Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug

' Név jovahagyasa fiiggbben




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyégyszerforma |Alkalmazdsi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
Dania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Esztorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Finnorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
France ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug

* Név jovahagyasa fliggében




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyégyszerforma |Alkalmazdsi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
Németorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Gorogorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Magyarorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Izland ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyégyszerforma |Alkalmazdsi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
frorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Olaszorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Lettorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Litvania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug

? Név jovahagyasa fliggsben




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyégyszerforma |Alkalmazdsi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
Luxemburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Norvégia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Lengyelorszag ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug
Portugal ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug

800ug




Tagallam

Forgalomba hozatali

engedély jogosultja

Kérelmezoé

(Torzskonyvezett

Dozis

megnevezés) Név

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Szlovéak
Koztarsasag

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Egyesiilt Kiralysag

Rapinyl

50ug
100ug

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Nyelvalatti tabletta

sublingualis alkalmazas

Szlovénia

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Egyesiilt Kiralysag

Rapinyl

50ug
100ug

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Nyelvalatti tabletta

sublingualis alkalmazas

Spanyolorszag

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Egyesiilt Kiralysag

Rapinyl*

50ug
100pg

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Nyelvalatti tabletta

sublingualis alkalmazas

Svédorszag

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Egyesiilt Kirdlysag

Abstral

50ug
100ug

200ug
300ug
400ug
600ug
800ug

Nyelvalatti tabletta

sublingualis alkalmazas

* Név jovahagyasa fliggében




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Torzskonyvezett |Dozis Gyoégyszerforma |Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés) Név
Egyesiilt ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Nyelvalatti tabletta |sublingualis alkalmazas
Kiralysag Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Egyesiilt Kiralysag 300ug
400ug
600ug
800ug




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRASOK, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A RAPINYL ES A KAPCSOLODO NEVEK (lasd az I. mellékletet) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet a ProStrakan Ltd kérelmez6 nyujtotta be a
decentralizalt eljaras keretében a Rapinyl nyelv alatti tablettara vonatkozoan, amely citrat formajaban
50, 100, 200, 300, 400, 600 vagy 800 pg fentanilt tartalmaz. A fentanil egy jol ismert és széles korben
alkalmazott szintetikus, rovid hatastartamu, erés, opioid tipusu fajdalomcsillapitd, amelyet stlyos
fajdalommal €16 betegek kezelésére alkalmaznak. A Rapinyl a kronikus daganatos megbetegedésekbdl
fakado fajdalom miatt opioidterapia alatt allo betegeknél az attoréses fajdalom kezelésére javallt.

A kérelmet a fentanilra vonatkozo szakirodalmi adatokra alapoztak, amelyeket a Rapinylre vonatkozo
farmakokinetikai adatokkal, valamint a Rapinyl biologiai hasznosulasanak az Actiq nevi
készitménnyel (sziikség szerint alkalmazott, szajnyalkahartyan keresztiil felszivodo, ,,nyalokahoz”
hasonl6 kiszerelésii, engedélyezett fentanil-készitménnyel) torténd 6sszehasonlitdsaval egészitettek ki.
A Rapinyllel végzett kezelést kovetd farmakokinetikai jellemzést, valamint a Rapinyl és az Actiq
farmakokinetikai 6sszehasonlitasat vették alapul az engedélyezett fentanil-készitmények klinikai
hatasossagara és biztonsagara vonatkozoan kozzétett, nagy mennyiségii adat kiegészitésére. gy
csupan korlatozott mennyiségi klinikai adat sziiletett a Rapinyl alkalmazasat tekintve. Tobb érintett
tagallam gy vélte, hogy az athidalo stratégia elfogadhatatlan €s nem kielégitd, és a Rapinyl-tabletta
gyors feloldodasa esetleg magasabb C,, és rovidebb T, értéket jelezhet. Kovetkezésképpen tovabbi
hatasossagi ¢és biztonsagi adatokat kértek a célpopulacioban jelentkezo attoréses fajdalom kezelésére
szant Rapinyl engedélyezés¢hez, és az eljarast a CHMP el¢ utaltak. A CHMP kérdéslistat fogadott el,
amelyre a kérelmezOnek valaszolnia kellett.

A kérelmez0 attekintést adott a daganatos betegségekhez tarsuld attdréses fajdalommal kapcsolatos
jelenlegi ismeretekrdl, a jelenleg rendelkezésre allo kezelések leirasaval, valamint a fentanil-
készitményekre vonatkozoan kozzétett adatokrodl és az elérhetd biztonsagi és hatasossagi adatokrol,
azzal a kovetkeztetéssel, hogy a fentanil idealis fajdalomcsillapito az attoréses fajdalom kezelésére. A
Rapinyl gyorsan 0ld6do nyelv alatti tablettat ugy alakitottak ki, hogy gyorsan és kiszamithatéan
juttassa at a fentanilt a szaj nyalkahartyajan. A tobbféle doziserdsség lehetévé teszi, hogy az ajanlott
kezdéadaghoz képest egyénileg noveljék az adagot addig, amig az elfogadhaté mellékhatasok mellett
fajdalomesillapitod hatast nem ér el. A kérelmez6 a Rapinyl farmakokinetikai profiljat azaltal
jellemezte, hogy igazolta a gyors bejuttatast, a kiszamithatd farmakokinetikat a javasolt
dézistartomany egészében, valamint kimutatta, hogy a Rapinyl mind a nagy, mind pedig a kis adagok
esetében az Actiq-hoz hasonlo plazmakoncentraciot és farmakokinetikai profilt mutat.

A kérelmez06 ehhez hasonloan ugy vélte, hogy a fentanil-készitmények klinikai biztonsagossaga széles
korben elismert, és ezeket az Onkéntesek és a célpopulacio egyarant jol toleralja, a mellékhatasok
jellemzoi pedig a tobbi fentanil-készitmény, ezen beliil az attoréses fajdalom kezelésére hasznalt
készitmények esetében megfigyeltekkel 6sszhangban allnak. A kérelmez6 adatokat nyujtott be,
amelyek aladtdmasztottak a farmakokinetikai athidald stratégiat, és igazoltak, hogy a fentanil
Rapinylbdl torténd bejutasa hatasos fajdalomcesillapitast eredményez a célpopulacioban. A fajdalom
intenzitasaban statisztikailag szignifikans csokkenést értek el, €s a fajdalom klinikailag jelent6s
csokkenése a placebohoz képest gyorsabban kdvetkezett be a Rapinyllel kezelt betegeknél. A
kérelmezd arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Rapinyl biztonsagos és a betegek jol toleraljak, és a
Rapinyl az emlitett javallatban megfelel6 biztonsagi profillal rendelkezik.

A kérelmez6 tovabba ugy vélte, hogy az alkalmazott athidalo stratégia megfeleld a Rapinyl 100-800
ug-os dozistartomanyanak engedélyezéséhez az attdréses fajdalom kezelésére, mivel a Rapinyl a
plazmakoncentracié mar biztonsagosnak €s hatdsosnak megallapitott tartoméanyan beliil juttatja be a
fentanilt. A Rapinyl farmakokinetikdja a dozissal aranyos, valamint az egyszeri és tobbszori adagolas
mellett is kiszdmithato, ezért ez az egyszertien és gyorsan beadhat6 gyogyszerforma kielégiti a
daganatos betegek attoréses fajdalmanak kezelésére javallott készitmény iranti, eddig nem teljesitett
igényt. A kérelmez6 ismertette tovabba a javasolt kockazatkezelési tervet, a termékinformacid
modositasait, valamint az egészségligyi szakembereket, a betegeket és a gondozokat célzo, a termék
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forgalomba hozatalakor elinditandé oktatasi programokat is. A kérelmez6 ezért igy gondolja, hogy a
Rapinyl haszon/kockazat aranya kedvezd, és a Rapinylra vonatkozé barmely tovabbi klinikai
biztonsagi és hatdsossagi vizsgalat kimenetele kiszamithatd, igy azokra nincs sziikség. A szponzor
emellett tobb fliggetlen, a palliativ ellatas teriiletének szakértdi altal készitett, nagymértékben pozitiv
haszon/kockazat aranyrol beszamolé jelentést is benyujtott.

A CHMP nem értett egyet a kérelmezo azon allitasaival, amelyek a Rapinyl és az Actiq
dozisosszefliggésére vonatkoztak, és ezért nem tudott kdvetkeztetést levonni a Rapinyl és az Actiq
esetében elért szisztémas expoziciod dsszehasonlithatosagarol. A CHMP ugy vélte tovabba, hogy a
Rapinyl és az Actiq 6sszehasonlithatosaganak elemzésérdl szolo teljes jelentés értékelésére van
sziikség, mivel a rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok nem tudtak alatimasztani a két
készitmény hasonlésagat. Ezért a Rapinyl hatdsossagi/biztonsagi profilja nem hatarozhatd meg.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a fentanil farmakodinamiai tulajdonsagai és hatasossaga széles
korben ismert, €s tudomasul vette az attoréses fajdalomra vonatkozé fajdalommodellt. Figyelembe
véve a fentanil szik terapias savjat, a hatasossagi/biztonsagi profil erésen fligg e szer szisztémas
expozicidjatol, és ennek kovetkeztében a szisztémas expozicid dsszehasonlithatdosaga dontod
jelentéségli. A CHMP-t emellett nem gy6zte meg a kérelmezo allitasa a fentanil bioldgiai
hasznosulasanak a Rapinyl és az Actiq kdzotti 6sszehasonlitasarol, és a szisztémas expozicio
hasonlosadganak megbizhato igazolasat kérte. A CHMP megnyugtatonak talalta a nemkivanatos
események ritka eléfordulasat az opioid-tolerans betegeknél, és tudomasul vette az alkalmazasi
eldirasban a dézisbeallitasra vonatkozdan szerepld részt. Tudomasul vette a fentanil

szajban talalhato sériilésekhez, a szdjszarazsaghoz és a nyalkahartya-gyulladashoz kapcsolodo
valtozast is. A CHMP azonban tovabbra is ugy véli, hogy a Rapinyl biztonsagossaga tovabbi tisztazast
igényel, kiilondsen az ismételt alkalmazas, a 800 ug-os adag és a dozisbeallitas tekintetében.

A CHMP kovetkeztetésképpen ugy vélte, hogy a kérelmezo korlatozott informacidval szolgalt a
betegek kezelésérol (a hatasos adag elérését célzo beallitas, a tobbszori alkalmazés, az akar a
legnagyobb adaggal végzett kezelés), ami nem teszi lehetdve, hogy a Rapinyl hatasossagat és
biztonsagossagat klinikai beallitasban értékeljék, ¢s a készitmény klinikai szempontbdl jelentds, teljes
korti idé/hatas profiljat jellemezzék. Ezért — bar a CHMP ugy véli, hogy a Rapinylt alkalmazhatndk a
daganatos betegek attoréses fajdalmanak kezelésére — a rendelkezésre allo farmakokinetikai,
farmakologiai és klinikai adatok Osszességét elégtelennek tekintette, és a CHMP arra kérte a
kérelmezdt, hogy klinikai médszerekkel igazolja a javasolt adagokban alkalmazott Rapinyl
hatasossagat és biztonsagossagat, beleértve a legnagyobb adagot is.

A kérelmez0 egy olyan vizsgalat adatait nyujtotta be, amely a Rapinyl farmakokinetikajat 8 opioid-
tolerans, daganatos betegnél tanulmanyozta, és azt igazolta, hogy a betegeknél megfigyelt
farmakokinetikai paraméterek nem tértek el az egészséges onkéntesek paramétereirdl, és hasonlo
farmakokinetikai valtozékonysagot mutattak. A kérelmez6 foglalkozott a szajszarazsag és a
nyalkahartya-gyulladas kérdésével, és véleménye szerint varhatéan egyik sem befolyésolja
szignifikdns mértékben a Rapinyl nyelv alatti tabletta feloldodasat vagy felszivodasat, ugyanakkor
megjegyezte, hogy a Rapinylt silyos nyalkahartya-gyulladasban szenvedo betegeknél varhatoan nem
fogjak alkalmazni.

A CHMP ugy itélte meg, hogy bar semmi nem indokolja azt a feltevést, hogy az egyéni dozisbeallitas
a betegek zoménél nem fog miikddni, a CHMP megallapitotta, hogy a legnagyobb adagot nem
vizsgaltak, és a vizsgalt populacié méretét (n = 8) tul kicsinek tartotta barmilyen megbizhat6
kovetkeztetés levonasahoz, tekintettel a korlatozott szamu megfigyelésre és a rendelkezésre 4llo
adatok statisztikai elemzésének hianyara. A CHMP ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a betegek
és az egészséges onkéntesek dsszehasonlithatdsaga nem nyert igazolast.

Kovetkeztetés a kérdéslistarol

Kovetkezésképpen a CHMP megallapitotta, hogy az eljaras soran a kérelmezé semmilyen 0j adatot
nem nyujtott be, am nem értett egyet a kérelmez6 azon allaspontjaval, miszerint nincs sziikség tovabbi
klinikai hatasossagi és biztonsagi adatokra, s6t, az indokolas kizarolag 4thidalo stratégian alapul,
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amely feltételezi, hogy a Rapinyllel elért biologiai hasznosulas kétszerese annak, amit az ugyanolyan
molaris adagban alkalmazott Actiq révén érnek el. A CHMP ugy vélte, hogy ezt a benyujtott adatok az
EN3267-001 szamu vizsgalat megbizhatosaganak kétséges volta miatt nem tamasztottak ald, mivel az
adatok nem teszik lehetdvé a két készitmény bioldgiai hasznosulasanak értékelését, és mivel az
Osszevont elemzés nem elfogadhaté. A CHMP ezenfeliil ugy itélte meg, hogy rendes koriillmények
kozott az attoréses fajdalom kezelésére alkalmazott Rapinyl hatasossagara és biztonsagossagara
vonatkozo klinikai adatok hianyosak, és az ismertetett klinikai vizsgalat alapjan semmilyen
kovetkeztetés nem vonhatd le. Emellett, mivel a betegekrol korlatozott farmakokinetikai adatok allnak
rendelkezésre, ezek az adatok nem hasonlithatok 6ssze az egészséges onkéntesekrdl nyert adatokkal. A
CHMP eZzért nem tudott egyetérteni azzal, hogy a Rapinyl biztonsagi és hatdsossagi profilja a
benyujtott dokumentacid alapjan megallapithatd. A CHMP kovetkezésképpen tovabbi adatokat kért,
amelyek (az Actig-tdl fliggetleniil) alatamasztjak a Rapinyl hatasossagat és biztonsagossagat az
attoréses fajdalom kezelésében, ¢€s listat fogadott el a megoldatlan kérdésekrol.

A megoldatlan kérdések listajara adott valaszok és a CHMP értékelése

A kérelmez6 a megoldatlan kérdések listajara adott valaszaban 2 folyamatban 1évo, I11. fazisu
biztonsagi és hatasossagi klinikai vizsgélat idokozi elemzését tudta benytjtani (EN3267-005 és
EN3267-007 szamu vizsgalat), amelyeket az Egyesiilt Allamokban az Endo nevii cég végez. A
benyujtott adatok 221 6nkéntes és 41 beteg klinikai adataira épiilnek. A kérelmezo6 olyan adatokat is
benyujtott, amelyek alatamasztjak, hogy a Rapinyl teljesiti az elsédleges hatasossagi végpontot (a
kiindulastol 30 perc elteltéig a fajdalom intenzitasdban mért kiillonbség 6sszege (SPID30)), és az
eredmények statisztikailag er6sen szignifikansak (p = 0,0004). Emellett igazolast nyert a klinikai
szempontbdl jelentds, az attéréses fajdalommal jaro epizodnak megfeleld idé/hatas profil, valamint a
betegekre gyakorolt szamottevo klinikai haszon; a betegek meg tudték allapitani a Rapinyl hatasos
adagjat, és azt eredményesen alkalmaztak az attdréses fajdalom tobbszori epizodjainak kontrollalasara.
A kérelmez0 arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Rapinyl optimalis adagja a fajdalomcsillapitd hatas
gyors kialakulasat biztositja, ami megfelel a daganatos betegséggel jaro attoréses fajdalom profiljanak.
A kérelmez0 ugy itélte meg, hogy a felszivodas sebessége és mértéke a Rapinyl és az Actiq esetében
hasonlo, és az elsé 30 perces gyors felszivodasi szakaszban megallapithat6 a farmakokinetikai profilok
hasonlésaga. Ezenfeliil a Rapinylra vonatkozdan nyert adatok és a daganatos betegekre vonatkozd,
szamottevé mennyiségli tovabbi expozicids adatok azt igazoljak, hogy a farmakokinetika az
onkéntesek és a betegek esetében hasonlo, ami sziikségtelenné teszi, hogy egészséges 6nkénteseken
tovabbi vizsgalatokat végezzenek. A kérelmez6 ugy vélte, hogy a Rapinyl adagja eredményesen
beallithato, és a tobbszori, attéréses fajdalommal jard epizodokat tapasztald betegek kezelésére
hatékonyan ¢és biztonsagosan adhat6 ismétlodo jelleggel. Az EN3267-005 és EN3267-007 szamu
vizsgalatnak a biztonsagi adatbéazis 2008. janudri, idokozi alldsan alapuld biztonsagi adatait szintén
benyujtottak, amelyek kizardlag a stlyos mellékhatasokra vonatkoztak. Eddig az id6pontig a stlyos
mellékhatasokrol szol6 jelentések egyikét sem értékelték gy, hogy barmely vizsgalatban a Rapinyllel
allt volna 6sszefiiggésben. Mivel a nyalkahartyan keresztiil alkalmazott fentanil biztonsadgossaga
kellden ismert, barmely jelentds biztonsagi kérdést sulyos eseményként észrevételeztek volna. A
kérelmez6 a 800 pg-os adag mellett is érvelt, és megtargyalta a fentanilt vagy nem fentanilt alkalmazo,
opioiddal végzett folyamatos fajdalomterapian feliil adott Rapinyl biztonsagossagat, és ugy vélte, hogy
a fentanil nyalkahartyan keresztiil tortén6 alkalmazasa az alapkezelés jellegétol fiiggetleniil
kovetkezetes eredményeket hoz.

A kérelmezo kdvetkezésképpen ugy itélte meg, hogy az EN3267-005 és az EN3267-007 szamu
vizsgalat eredményei megerdsitik az eredeti athidalo stratégiara alapozott kovetkeztetéseket, és
igazoljak, hogy a Rapinyl biztonsagosan ¢s hatasosan alkalmazhaté az opioidtolerans betegeknél
daganatos betegség miatt jelentkezo attoréses fajdalommal jaro tobbszori epizodok kezelésére. A
kérelmezd Gigy gondolja, hogy az eredeti 4thidalo stratégia a daganatos betegekre vonatkozd, jelentos
mennyiségli megerdsitd hatasossagi és biztonsagi adattal egyiitt alatamasztja, hogy a Rapinyl valoban
pozitiv haszon/kockazat profillal rendelkezik. A kérelmez6 mindazonaltal tovabbra is kotelezettséget
vallal a javasolt, atfogd kockazatkezelési tervre nézve, amelyet be fog vezetni.

A CHMP méltanyolta a benyujtott adatokat, és tudomasul vette és értékelte az EN3267-005 és
EN3267-007 klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 adatokat. A beterjesztett idokozi elemzések f6 haszna
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az esetleges Uj biztonsagi jelzések kimutatasa, valamint az, hogy a korabbi megallapitasokhoz
viszonyitva a hatasossag 0sszehasonlitasaként szolgalnak. A CHMP tgy vélte, hogy a benyujtott
informacio elegendd annak megallapitasahoz, hogy az Actiq ¢és a Rapinyl adagjainak ismételt
alkalmazasat koveto adatok hasonloak, és a tovabbi klinikai biztonsagi és hatasossagi adatok
elérhetové valasaig az Actiq és a Rapinyl hatasanak dézisaranyossagat az egyszeri beadasra vonatkozo
adatok alapjan megallapitottnak tekintették. A CHMP azzal is egyetértett, hogy a Rapinyl javasolt
dozistartomanyat kielégitden dokumentaltak, és a dozisbeallitasra vonatkozoan nincs sziikség tovabbi
hatasossagi és biztonsagi adatokra. Ezenfeliil komoly tapasztalatok allnak rendelkezésre azon kronikus
daganatos betegek attoréses fajdalmanak kezelése terén, akiknél alland6 adagban adott erés
opioidokkal fajdalomcsillapitod hattérkezelést végeznek. A CHMP azonban — noha az idokdzi adatok
alatamasztjak a Rapinylre nézve javasolt dozistartomanyt — tovabbi klinikai adatokat kért, amelyek
vildgosan igazoljak a Rapinyl hatdsossagat/biztonsagossagat. A CHMP tigy vélte, hogy az egészséges
onkénteseket és betegeket 6sszehasonlitdo farmakokinetikai adatok korlatozottak; egyetértett azonban
azzal, hogy a rendelkezésre 4ll6 adatok nem jeleznek riaszto eltéréseket.

Ugyan a SPID30 értékre vonatkozé hatasossagi adatok a placebohoz képest statisztikailag szignifikans
kiilonbséget mutattak a Rapinyl javara, a CHMP ugy itélte meg, hogy az elsédleges végpontoknak ki
kell terjedniiik a fajdalom intenzitasaban mutatkozé kiilonbség egyszerti skalaval végzett értékelésére,
és meg kell hatarozni a reagalé betegeket. Ebben a vizsgalatban a kivalasztott els6dleges kritérium
(SPID) és a hatasossag értékeléséhez kivalasztott id6tartam (30 perc) nem tlinik megfelelonek az
attoréses fajdalommal jar6 epizodok kezelésében mutatkozo hatasossag értékeléséhez, mivel az ilyen
epizodok id6tartamédnak medianja az ismereteink szerint 30 perc. A CHMP véleménye az volt, hogy a
kérelmezdének be kell nytijtania a 10 és 15 perc elteltével megfigyelt, 30%-os és 50%-0s mértékben
reagald betegek szazalékos ardnyanak elemzését a klinikai szempontbol jelent6s idé/hatés profil jobb
értékelése érdekében. Ezenfeliil — noha a CHMP elfogadta a kérelmez0 arra vonatkoz6 indokolasat,
hogy ebben a szakaszban kizarélag a sulyos mellékhatisokat elemezte, tovabba megnyugtatonak
talalta, hogy nem meriiltek fel 4j 1ényeges biztonsagi kérdések — a kérelmezonek teljes kort biztonsagi
elemzést kell benyujtania. Végezetiil a CHMP ugy itélte meg, hogy az attdréses fajdalmat tapasztald
daganatos betegek kezelésére alkalmazott Rapinyl hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo

crer

leirasa, teljes korii biztonsagi elemzés, a halalesetek leirdsa — benyu;jtasat kérte.
Az adatok €s a valaszok attekintése alapjan a CHMP ugy itélte meg, hogy a Rapinylre vonatkozo
kérelem engedélyezhetd, feltéve, hogy a kérelmezd kielégitden valaszol a fennmarado kérdések

listajara.

A fennmaradé kérdések listajara adott valaszok és a CHMP értékelése

A kérelmez6 megerdsitette, hogy az Endo III. fazist, EN3267-005 és EN3267-007 szamu
vizsgalataban alkalmazott tablettak mindségi és mennyiségi szempontbodl azonosak az Europaban
jelenleg ellendrzott tablettakkal, és a gyartasi folyamat megegyezik, ugyanattol a beszallitotol
szarmazé fentanil-citratot hasznal fel, azonos eldirasok szerint. Ez lehet6vé teszi, hogy e vizsgalatok
kovetkeztetéseit a Rapinylre extrapolaljak. A CHMP egyetértett ezzel, és a kérdést megoldottnak
tekintette.

A kérelmez6 kozlemények és iranymutatasok alapjan tovabbi bizonyitékokkal szolgalt a Rapinyl
nyalkahartya-gyulladasban szenved6 betegeknél végzett alkalmazasarol, és arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy az enyhe/kdzepes mértékii nyalkahartya-gyulladasban szenvedo betegek hasznalhatnak
oralis készitményeket, am a fentanil nyalkahartyan keresztiil alkalmazott formai nem alkalmasak a
sulyos nyalkahartya-gyulladasban szenvedo betegek szamara, ilyen esetben a fajdalomcsillapitok mas
alkalmazasi itvonalait kell elényben részesiteni. A kérelmez6 az alkalmazasi eldiras 4.4. pontjaba
feliilvizsgalt elovigyazatossagi figyelmeztetést illesztett be, amely a beallitas soran kiilon
koriiltekintésre int azoknal a betegeknél, akiknek a szajaban sebek talalhatok vagy nyalkahartya-
gyulladasuk van. A kérelmez6 tovabb részletezte a biztonsagi adatbazis korabbi (2008. januar) allasa
szerinti adatokat, €s ugy itélte meg, hogy az ebbdl kapott informacié kedvezd mértékben hasonlitott az
Effentorara és Actiq-ra vonatkozdan emlitett értékekhez, bar a betegek vizsgalatbol vald kiesésének
okat a szponzor nem koz6lte. Emellett a klinikus vagy a ndvér a helyi irritacio ellenérzése érdekében a
kezelés utan 15-20 perccel megvizsgalta a szdjiireget, rendellenes eredményeket nem azonositottak, €s
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15-20 perccel megvizsgalta a szajiireget, rendellenes eredményeket nem azonositottak, és a tablettakat
az egyszeri €s az ismételt alkalmazas utan egyarant jol toleraltak. A CHMP tgy vélte, hogy a hatasos
adagra sikeresen bedllitott betegek szama megkozeliti az Actiq és az Effentora esetében megfigyelt
értéket, és megallapitotta, hogy mivel a hatasos adagra sikeresen beallitott betegek 97%-a teljesitette a
vizsgalat randomizacids szakaszat, ssmmilyen biztonsagi kérdést nem azonositottak.

A kérelmez0 hivatkozott a fajdalom intenzitdsaban mutatkozo kiilonbségre (PID) vonatkozo, a
Rapinylt és a placebot dsszehasonlito elemzésére, amelyet az EN3267-005 vizsgalatban a beadast
kovet6 10. percre nézve végeztek. Mivel az id6kozi elemzésben nem végezték el a 10 és 15 perc
elteltével 30%-o0s és 50%-o0s mértékben reagalod betegek elemzését, kérték, hogy a szponzor
szerepeltesse ezt az elemzést a klinikai vizsgalat zaro jelentésében. Az adatok hidnyaban a kérelmezd
olyan adatokat nyujtott be, amelyek kdzvetlen dsszefiiggést igazoltak a 33%-os mértékben reagaldk
elemzése ¢és a fajdalom intenzitdsaban mért kiilonbség kdzott, és a fajdalommal kapcsolatban jelenleg
rendelkezésre allo adatokat és a f4jdalom intenzitdsaban mért kiilonbség értékeit arra hasznalta fel,
hogy a reagalok aranyat az aktiv vizsgalati szerrel és a placebdval kezelt csoportokban korabbi
idépontokra nézve megbecsiilje. Noha azokat nem hitelesitették, az extrapolacioval nyert adatok
kedvezé mértékben hasonlitottak az Effentorara és az Actig-ra vonatkoz6 adatokhoz.
Kovetkezésképpen a kérelmez6 ugy gondolja, hogy az EN3267-005 vizsgalatban a fajdalom
intenzitasdban mért kiillonbség 10. és 15. percben megfigyelt, statisztikailag szignifikans javulasanak
igazolasa a megfeleld, klinikai szempontbol mérvadé mércéje a Rapinyl korai hatasossaganak, ¢és a
fajdalom intenzitasaban mért kiilonbség javulasat kozvetlentil tiikrozi a kezelésre reagalod betegek
aranyanak novekedése. A kérelmez6 az EN3267-005 és 007 szamu vizsgalatban sikeresen beallitott
131 betegre, valamint a 3 és 12 honapos utokovetési idoszakot teljesitd betegekre vonatkozo
expozicios adatokat is ismertette és részletesen megtargyalta.

A kérelmez0 megtargyalta a 2008. januar 18-ig tartd idészakban a sulyos mellékhatasokrol 6sszegytilt,
korabban benyujtott adatkészletet, és ugy itélte meg, hogy az 0j biztonsagi adatok kiegészitették az
athidalo stratégiat, és 6sszhangban voltak a 2008. majus 15-ig a stlyos mellékhatasokrol 6sszegytilt
adatok tovabbi ellendrzésével. A kérelmez0 ismertette a sulyos mellékhatdsra utald, megfigyelt
jelzéseket, és megallapitotta, hogy a vizsgalo csupan egyetlen esetet értékelt ugy, hogy az a vizsgalati
szerhez kothetd. A kérelmez6 foglalkozott az (opioiddal korabban nem kezelt) 6nkéntesek €s a
megcélzott betegpopuléacid (kronikus opioid-hasznaldk) kozotti kiillonbséggel, megallapitva, hogy a
kapcsolodo események mintazata 6sszhangban all a fentanil-készitmények biztonsagi profiljarél szolo,
rendelkezésre allo szakirodalommal, és a mellékhatasok eléfordulasa nem mutatott az adaggal
Osszefiiggd tendenciat. E II1. fazist vizsgalatokban nagyszamu Rapinyl-adagot adtak be, és a Rapinyl
nagy adagjait hosszu idon keresztiil alkalmaztak anélkiil, hogy a jelentett stilyos mellékhatasok
jellegével vagy gyakorisagaval kapcsolatban barmilyen aggodalomra okot add tényez6 meriilt volna
fel. A kérelmez6 ezért ugy vélte, hogy a Rapinyl biztonsagi profilja e javallatra nézve megfelel6. A
CHMP megnyugtatonak talalta, hogy a stilyos mellékhatasokkal kapcsolatban nem jelentettek
biztonsagi jelzéseket, de arra kérte a kérelmezdt, hogy a forgalomba hozatali engedély feltételeként
nyujtson be teljes korli biztonsagi elemzést.

A kérelmez0 a hozza bejelentett haldlesetek mindegyikérdl esetleirast nytjtott be, feliilvizsgalta a
halalos kimenetelli mellékhatasokat, ¢s arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a vizsgalok nem tekintették
ugy, hogy ezek a halalesetek a vizsgalati szerhez lennének kothetok. Egy beteg 6ngyilkossagot
kovetett el, mivel azonban ismert, hogy az 6ngyilkos gondolatok az atlagnépességhez képest
gyakoribbak a daganatos betegek korében, az Actig-kal és a Fentoraval/Effentoraval kapcsolatban sem
az ongyilkossagot, sem az ongyilkos gondolatokat nem jelentették a kezeléshez kapcsolodo
mellékhatasként, és a Rapinyl és az Actiq hasonlé farmakokinetikai profilja alapjan a kérelmez6 Ggy
gondolja, hogy ez szorvanyos esetnek mindsiil, ami 6sszhangban all a vizsgalo azon értékelésével,
miszerint nem a kezeléshez kapcsolodott. A CHMP attekintette a halalesetek leirasat, és egyetértett a
kérelmez6 kovetkeztetéseivel. Az ongyilkossag azonban figyelmet érdemel, és mivel a depresszio és a
hangulatingadozas az Actiq alkalmazasi eldirasaban szereplé mellékhatasok koz¢é tartozik, a CHMP
ugy itélte meg, hogy az ilyen jellegli eseményeket alaposabban figyelemmel kell kisérni, ezért kérte,
hogy a kérdést a forgalomba hozatalt kovetd farmakovigilancia keretében kdvessék nyomon.
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AZ ALKA,LMAZASI EL,(")iR,AS, A,Ci,MI,(ESZ(")VEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKOLASA

A CHMP iidvozolte a Rapinylre vonatkozo hatasossagi €s biztonsagi adatok 0j id6kozi elemzését, de
ugy vélte, hogy az uj adatokat el6zetes adatoknak kell tekinteni, mivel a teljes korti vizsgalati
eredmények még nem allnak rendelkezésre az értékeléshez. Annak ellenére, hogy az elemzésben
szerepld betegek szama viszonylag alacsony, most mar vannak elérhetd informaciok a daganatos
betegeknél az attoréses fajdalom 100—800 pg-os ddzistartomannyal végzett kezelésérdl, és nem
mutatkoztak 0j biztonsagi jelzések. Ezt tAmasztottak ala a fentanil ismert tulajdonsagai, a benytjtott
klinikai adatok, az alkalmazasi el6iras szigor egyéni dozisbeallitast ajanlo feliilvizsgalt valtozata,
valamint a javasolt kockéazatkezelési terv.

A hatasossagra vonatkozo adatok azt mutatjak, hogy a Rapinyl statisztikailag kiilonbozik a placebotol
az attoréses fajdalom kezelése terén, és ezek az eredmények klinikai szempontbo6l Iényegesnek tliinnek.
A kérelmez0 benyujtotta a 10. €s 15. percben a fajdalom intenzitdsaban mért kiilonbségnek a reagalo
betegekre vonatkozdan elemzést kell benytijtani, amint rendelkezésre all. Az expozicioval
kapcsolatban rendelkezésre 4116 adatokat a kérésnek megfeleléen benyujtottak, és bar az adatok nem
véglegesek, a CHMP ugy itélte meg, hogy a Rapinyl-expozicid egyeldre kielégitd. Mivel kevés
beteget kezeltek hosszl idon keresztiil, a forgalomba hozatali engedélyek feltételeként be kell nytijtani
az EN3267-005 és az EN3267-007 szamu vizsgalat végleges eredményeit. A benyujtott hatasossagi és
biztonsagi adatok alapjan ugy tlinik, hogy a Rapinyl a daganatos betegek attdréses fajdalmanak
kezelésében mas fentanil-tartalmu készitményekkel (Actiq és Effentora) 6sszehasonlithato.

A hosszu idon at kezelt betegek igen kis szdma miatt azonban a kérelmezdt arra kérték, hogy a
forgalomba hozatali engedélyek feltételeként nyujtsa be az EN3267-005 és az EN3267-007 szamt
vizsgalat végleges eredményeit, valamint a sulyos mellékhatasokra vonatkozo teljes korli biztonsagi
elemzés adatait. Ezenfeliil nyomon kell kdvetni az 6ngyilkossagi hajlamot, mivel a depresszio és a
hangulatingadozas az Actig-ra vonatkozoan jelentett mellékhatdsok kozé tartozik.

Kovetkeztetésképpen a CHMP ugy itélte meg, hogy a kérelmez6 megfelelden valaszolt a kérdésekre.
Az adatok attekintése, valamint a kérelmez6 altal a megoldatlan kérdések listajara és a fennmaradd
kérdések listajara adott valaszok alapjan a CHMP ugy itélte meg, hogy a Rapinyl haszon/kockazat
aranya pozitiv, illetve az 50, 100, 200, 300, 400, 600 és 800 ng-os Rapinyl nyelv alatti tablettara
vonatkozd kérelem engedélyezhetd, feltéve, hogy a kérelmez6 végrehajtja a termékinformacio
szovegére vonatkozd médositasokat, €s teljesiti a forgalomba hozatali engedélyre vonatkozéan a IV.
mellékletben leirt feltételeket.

Mivel:

- a kérelmez0 altal benyujtott valaszok, kiilondsen a CHMP beterjesztési eljarasa soran benyujtott
tovabbi klinikai adatok sikeresen eloszlattak a CHMP aggalyait,

- a Rapinyl dozistartomanyat, valamint az Actiq és a Rapinyl dozisaranyossagat megallapitottnak
tekintették,

- ¢s feltéve, hogy a kérelmez0 teljesiti a forgalomba hozatali engedélyre nézve a IV. mellékletben
felsorolt feltételeket,

- a CHMP a Rapinyl haszon/kockézat aranyat kedvezonek itélte,
a CHMP javasolta az alkalmazasi eléirasok modositasat és a forgalomba hozatali engedélyek kiadasat,
amelyek tekintetében a Rapinylre és kapcsolodo nevekre (1asd az 1. mellékletet) vonatkozo

alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel. A forgalomba
hozatali engedély feltételeinek felsorolasa a IV. mellékletben szerepel.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Rapinyl és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 50 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 100 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 200 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 300 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 400 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 600 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 800 mikrogramm nyelvalatti tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mikrogramm fentanil nyelvalatti tablettanként (citratso formajaban).
100 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
200 mikrogramm fentanil (citrats6 forméajaban)
300 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
400 mikrogramm fentanil (citrats6 formajaban)
600 mikrogramm fentanil (citratsé forméajaban)
800 mikrogramm fentanil (citratsé forméajaban)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Nyelvalatti tabletta.

50 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér, 6tszog alaku tabletta.

100 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér és kerek tabletta.

200 mikrogamm nyelvalatti tabletta: fehér, ovalis alaku tabletta.

300 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér, haromszog alaku tabletta.
400 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér, rombusz alaku tabletta.
600 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér, ,,D* alaku tabletta.

800 mikrogramm nyelvalatti tabletta: fehér, kapszula alaku tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Attoréses fajdalom kezelése kronikus daganatos fajdalom miatt opioid kezelésben részesiild, felnétt
betegek esetében.

Az attoréses fajdalom a maskiilonben kontrollalt, a hattérben meglévo, idiilt atmeneti fajdalom
felerdsodése.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Rapinylt csak olyan betegeknek szabad adni, akik az 4llandosult daganatos fajdalom opioid-
terapidjaval szemben mar toleransnak mindsiilnek. Azok a betegek tekinthetok az opioid-kezeléssel
szemben toleransnak, akik egy héten keresztiil vagy még tovabb legalabb 60 mg/nap morfint kapnak
szajon at, legalabb 25 mikrogramm/dra fentanilt kapnak transzdermalisan vagy méas opioidot kapnak

ekvianalgetikus do6zisban.

A Rapinyl nyelvalatti tablettat kdzvetleniil a nyelv ala kell helyezni, a legmélyebb részre.
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A Rapinyl nyelvalatti tablettat nem szabad lenyelni, hanem hagyni kell teljesen feloldodni a
sublingualis {iregben, ragas vagy szopogatas nélkiil. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a
nyelvalatti tabletta teljes feloldodasaig nem ehetnek-ihatnak semmit.

Szajszarazsag esetén a szajnyalkahartya vizzel megnedvesithet a Rapinyl bevétele elott.
Dozistitralas:

A Rapinyl optimalis adagjat fokozatos dozisnoveléssel, betegenként egyedileg kell meghatarozni. A
dozistitralas idoszakaban a tabletta tobbféle hataserdssége all rendelkezésre. A Rapinylt 100
mikrogramm kezd6 adagban kell alkalmazni, majd azt a rendelkezése allo hataserdsségek
felhasznalasaval sziikség szerint novelni kell.

Az 50 mikrogrammos nyelvalatti tabletta a dozistitralas soran koztes dozisnovelésre hasznalhato.

A betegeket gondosan ellendrizni kell a megfeleld dozis eléréséig, vagyis addig, amig az egyes
attoréses fajdalomepizodok alkalmaval - elfogadhatd mértékli mellékhatasok mellett - elegendd
fajdalomcsillapitd hatast biztosit.

Az eltéro felszivodasi jellemzok miatt tilos 1:1 ardanyban végezni a mas fentanilt tartalmazo
készitményekrol a Rapinylre torténd atallitast. A betegek mas fentanil tartalmi készitményrol torténd
atallitasakor jra el kell végezni a Rapinyllal a dozistitralast.

Dozistitralashoz a kovetkez6 adagolasi séma javasolt, azonban az orvosnak mindenkor szem el6tt kell
tartania a beteg klinikai sziikségleteit, életkorat és kisérd betegségeit.

Minden betegnél egyetlen, 100 mikrogrammos nyelvalatti tablettaval kell elkezdenie a kezelést. Ha a
tabletta egyszeri, nyelvalatti adasat kovetd 15-30 percen beliil nem alakul ki megfeleld analgesia,
akkor még egy, 100 mikrogrammos nyelvalatti tabletta adhat6. Ha a két, 100 mikrogrammos
nyelvalatti tablettaval elért fajdalomcsillapitas nem megfeleld, akkor a kdvetkezo attoréses
fajdalomepizod kezelésekor megfontolando a dozis novelése a kovetkezo, nagyobb hataserdsségig. A
dézisndvelést 1épcsdzetesen kell folytatni a megfeleld analgesia eléréséig. A titralas soran el0szor
mindig egy nyelvalatti tablettat kell adni, és ha nem kielégit6 a fajdalom csillapitasa, akkor 15-30 perc
elteltével — kiegészitésképpen — egy masodik tabletta adhat6. A 400 mikrogrammos vagy magasabb
doézisszinten a kiegészitésként adott nyelvalatti tabletta hataserésségét 100-r61 200 mikrogrammra kell
novelni. Mindezt a kovetkez6 séma szemlélteti. A dozistitralas szakaszaban az egyes, attoréses
fajdalomepizodok alkalmaval legfeljebb két (2) nyelvalatti tabletta adhato.

Az attoréses fajdalomepizédonként adhatd | A sziikség esetén, az els6 tabletta utan 15-30 perccel
els6 nyelvalatti tabletta hataserdssége alkalmazott kiegészitd (masodik) nyelvalatti tabletta
(mikrogramm) hatéser6ssége (mikrogramm)

100 100

200 100

300 100

400 200

600 200

800 —

Ha a nagyobb dozis adasa utan megfelel6 az analgesia, azonban a mellékhatasok elfogadhatatlanok,
koztes dozis adhatd (50 mikrogrammos vagy 100 mikrogrammos nyelvalatti tabletta felhasznalasaval).

A 800 mikrogrammnal nagyobb adagokat nem értékelték klinikai vizsgalatok soran.
Az opioid-fiiggé mellékhatasok kockazatanak lehetd legnagyobb mértékii csokkentése és a hatasos

ddzis meghatarozasa érdekében elengedhetetlen, hogy a betegek allapotat egészségiigyi szakemberek
gondosan ellendrizzek a dozistitralas folyamata soran.
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Fenntarto kezelés:
A megfeleld dozis beallitasa utan — ami egynél tobb tabletta is lehet — a betegeknek ezt az adagot kell
adni és a gyogyszerfogyasztast naponta legfeljebb négy Rapinyl adagra kell korlatozni.

A dézis ismételt beallitdsa:

Ha a beallitott Rapinyl dézisra adott valasz (analgesia vagy mellékhatasok) nagymértékben
megvaltozik, sziikségessé valhat az adag korrigalasa az optimalis adag fenntartasanak biztositasa
céljabol.

Ha négynél tobb attoréses fajdalomepizod jelentkezik naponta, négy egymast kdvetd napnal hosszabb
id6n keresztiil, akkor az allando fajdalom csillapitasara adott, hosszu hatastartamil opioid adagjat kell
ujraértékelni. A hossza hatastartamu opioid megvaltoztatasa vagy adagjanak modositasa utan a
Rapinyl adagjat is sziikség szerint ujra kell értékelni, ill. Gjratitralni, hogy a beteg biztosan optimalis
adagot kapjon.

Elengedhetetlen, hogy a gydgyszeradag barmiféle ujratitralasat minden fajdalomcesillapito esetében
egészségligyi szakember feliigyelje.

A kezelés abbahagyésa:

A gyogyszermegvonas lehetséges hatasainak minimalasa érdekében az opioid terdpiara mar nem
szorul6 betegeknél figyelembe kell venni a Rapinyl doézisat, mieldtt fokozatosan csokkentenék az
opioid adagokat.

Azoknak a betegeknek az esetében, akik allandé fajdalom miatt tovabb folytatjak a kronikus opioid
terapiat, azonban nem szorulnak tobbé attoréses fajdalom csillapitasara, a Rapinyl altalaban azonnal
elhagyhato.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél:
A Rapinylt tilos 18 évesnél fiatalabb betegeknek adni, a biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo
adatok hianya miatt.

Alkalmazas idéskoruaknal:
A dozistitralast kiilonosen koriiltekintéen kell elvégezni, €s a betegeken gondosan figyelni kell a
fentanil-toxicitas tiineteit (lasd 4.4 pont).

Alkalmazasa vese- vagy majkarosodasban szenvedéknél:
Vese- vagy majmiikodési zavar esetén a betegeken gondosan figyelni kell a fentanil-toxicitas tlineteit a
Rapinyl dozistitralasa soran (lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

A Rapinyl alkalmazésa ellenjavallt opioidokkal még nem kezelt betegeknél, mert életveszélyes
1égzésdepresszid kockazata all fenn.

Stlyos 1égzésdepresszio, vagy sulyos, obstruktiv tiidobetegségek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A betegeket és gondozoikat feltétleniil tajékoztatni kell arrol, hogy a Rapinyl olyan mennyiségben
tartalmaz egy hatéanyagot, ami végzetes lehet a gyermek szamara, ezért a tablettak gyermekekt6l
elzarva tartandok.

Az opoiodok (pl. Rapinyl) szedése soran esetleg eloforduld, potencialisan stlyos mellékhatasok miatt

a betegeket és gondozoikat teljes koriien tajékoztatni kell a Rapinyl eldiras szerinti szedésének
fontossagarol, tovabba a tiiladagolasi tiinetek jelentkezésekor sziikséges teend6krol.
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Fontos, hogy a beteg tartdsan fennalld fajdalmanak csillapitasara adott, hosszu tavi opioid-kezelést
stabilizaljak a Rapinyl terapia elkezdése el6tt.

Opioidok (pl. fentanil) ismételt adasa soran tolerancia, tovabba fizikai és/vagy pszichés fliggdség
alakulhat ki. Az opioidok terapias alkalmazasat kvetden ritka az iatrogén addikcio.

Mint minden opioid esetében, a Rapinyl alkalmazasakor is fennall a klinikai szempontbdl jelentds
1égzésdepresszid kockazata. Kiilondsen koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rapinyl dozistitralasat idiilt,
obstruktiv tiid6betegségben vagy mas, 1égzésdepressziora hajlamosité korképekben (pl. myasthenia
gravis) szenvedd betegeken végzik, mert fennall a tovabbi l1égzésdepresszio kockazata, ami 1égzési
elégtelenség kialakulasahoz vezethet.

A Rapinyl csak rendkiviil kortiltekint6en adhato olyan betegeknek, akik kiilondsen érzékenyen
reagalhatnak a hyperkapnia intracranialis hatasaira — példaul azoknak, akiken koponyafiri
nyomasfokozddas vagy tudatzavar, ill. koma vagy agydaganat tiinetei mutatkoznak. Fejsériilést
elszenvedett betegek esetében az opioidok elfedhetik a klinikai tiineteket. Ilyen esetben opioidok csak
akkor adhatok, ha ez feltétlentil sziikséges.

Megallapitottak, hogy az intravéndsan adott fentanil bradycardiat okoz. A Rapinylt koriiltekintéen kell
alkalmazni bradyarrhythmias betegeken.

Az intravéndsan adott fentanilt értékeld vizsgalatok adatai alapjan, idds betegek esetében kisebb lehet
a clearance, hosszabb a felezési ido6 és ezek a betegek érzékenyebbek lehetnek a hatéanyagra, mint a
fiatalabb betegek. Idds, cachexias, vagy leromlott allapotl betegeken gondosan figyelni kell a fentanil-
toxicitas tiineteit €s sziikség esetén csokkenteni kell a dozist.

A Rapinylt koriiltekintéen kell adni karosodott maj- vagy vesemiikodésti betegeknek, legfoképpen a
dozistitralas soran. A Rapinyl maj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegeknél megnovelheti a fen-
tanil biohasznosulasat és csokkentheti annak szisztémas clearance-ét — ez kumulacidhoz, tovabba
fokozott és elhuiz6do opioid-hatashoz vezethet.

Hypovolaemias és hypotonias betegek kezelésekor koriiltekintden kell eljarni.

A Rapinylt nem tanulmanyoztak széjiiregi sériilést elszenvedett vagy mucositises betegeken. Ezeknél a
betegeknél fennall a fokozott szisztémas gydgyszer-expozicid kockazata, ezért a dozistitralas soran
nagyobb koriiltekintés javasolt.

A Rapinyl kezelés abbahagyasakor — elvileg — nem jelentkeznek érzékelhetd hatasok; mindazonaltal
felléphetnek az elvonas lehetséges tlinetei: szorongas, remeggs, verejtékezés, sapadtsag, hanyinger €s
hanyas.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A fentanilt a CYP3A4 metabolizalja. A CYP3A4 aktivitasat gatlo gyogyszerek, pl. makrolid
antibiotikumok (pl. eritromicin), azol-tipusu antimikotikumok (pl. ketokonazol, itrakonazol), vagy
bizonyos protedz-gatlok (pl. ritonavir) a szisztémas clearance csdkkentésével fokozhatjak a fentanil
biohasznosulasat és emiatt fokozddhatnak vagy elhtizodova valhatnak az opioid hatasok. A grapfruitlé
szintén a CPY3A4 ismert inhibitora. Ennél fogva, a fentanilt koriiltekintden kell alkalmazni, ha
CPY3A4 gatlokkal adjak egyiitt.

Mas, a kozponti idegrendszer mitkodését gatld szerekkel torténd egyiittes alkalmazasa, mint a morfin-
szarmazékok (fajdalom- és kohogéscsillapitdk), altalanos anesztetikumok, izomrelaxansok, szedativ
hatast antidepresszansok, szedativ hatasu H;-antihisztaminok, barbituratok, anxiolytikumok (pl.
benzodiazepinek), altatok, antipszichotikumok, klonidin és rokon vegyiiletek fokozhatjak a kdzponti
idegrendszeri depressziv hatast. Légzésdepresszio, hypotonia, és mély szedacio alakulhat ki.
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Az alkohol fokozza a morfin-alapt fajdalomcsillapitok szedativ hatasait, ennélfogva nem ajanlatos a
Rapinyllal egyidejiileg alkoholos italokat fogyasztani vagy alkoholt tartalmazé gyogyszereket szedni.

A Rapinyl alkalmazéasa nem javallt olyan betegek esetében, akik a megel6z6 14 napban monoamino-
oxidaz (MAO) gatlokat kaptak, mert a MAO-gatlok hatasainak sulyos és kiszamithatatlan potenciro-
zasardl szamoltak be opioid fajdalomesillapitok adasa utan.

A részleges opioid-agonistak/-antagonistak (pl. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) egyidejli
alkalmazasa nem ajanlott. Ezeknek nagy az affinitasa az opioid-receptorokhoz, és viszonylag alacsony
az intrinsic aktivitasuk, ezért részben antagonizaljak a fentanil fajdalomcesillapito hatasat és elvonasi
tiineteket valthatnak ki opioid-fiiggd betegeknél.

4.6 Terhesség és szoptatas

A fentanil biztonsagossaga terhesség alatt nem megallapitott. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcios toxicitast mutattak (14sd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély nem ismert. A
fentanilt csak akkor szabad a terhesség ideje alatt adni, ha ez egyértelmtien sziikséges.

A terhesség ideje alatt végzett hosszan tartd kezelés elvonasi tiineteket idézhet el6 az ujsziiléttben.

Nem szabad fentanilt adni a vajudas €s a sziilés soran (a csadszarmetszést is beleértve), mert a fentanil
atjut a placentan, és légzésdepressziot okozhat a magzatban, ill. az ujsziil6ttben.

A fentanil kivalasztodik az anyatejbe, szedacidt és 1égzésdepressziot okozhat a szoptatott csecsemonél.
Szoptatd anyaknak csak akkor szabad fentanilt adni, ha ennek elényei meghaladjdk az anyat és a
gyermeket fenyegeto, lehetséges kockazatot.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmény gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak.

Mindazonaltal, a fentanil karosithatja a potencialisan balesetveszélyes tevékenységekhez (pl.
jarmuvezetés, gépkezelés) sziikséges szellemi vagy fizikai képességeket. Tanacsolni kell a
betegeknek, hogy ne vezessenek, €s ne kezeljenek gépeket, ha szédiilést vagy almossagot, ill.
homalyos vagy kettds latast tapasztalnak a Rapinyl szedése soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az opioidok jellegzetes mellékhatasaira kell szamitani a Rapinyl alkalmazasakor; gyakori, hogy ezek
intenzitasa csokken a folyamatos alkalmazas soran. Az opioidok alkalmazasaval kapcsolatos
legsulyosabb lehetséges mellékhatasok a 1€gzésdepresszid (ami 1égzésleallashoz vezethet),
vérnyomascsokkenés és sokk. Tovabbi, nagyon gyakran bejelentett mellékhatasok: hanyinger, hanyas,
székrekedés, fejfajas, aluszékonysdg/kimeriiltség, és szédiilés.

A Rapinyllel kezelt betegeken és onkénteseken elvégzett klinikai vizsgéalatok soran az alkalmazott
kezeléssel feltételezett 6sszefiiggésben allo mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra
szervrendszerek €s gyakorisag (nagyon gyakori [11/10, gyakori [11/100 — <1/10) szerint. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Szédiilés, aluszékonysag, fejfajas.

Gyakori: Vasovagalis reakcid, hypaesthesia, paraesthesia, hyperacusis.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori: Lataszavar.
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori: Légzésdepresszio, rhinitis, pharyngitis.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger.

Gyakori: Hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, székrekedés, gyomorpanaszok, emésztési panaszok,
széjszarazsag.

A bér és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Bérkiiités, viszketés.

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Orthostaticus hypotonia, kipirulas, héhullam.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori: Kimeriiltség.
Gyakori: Gyengeség, irritacio az alkalmazas helyén.

Pszichiatriai kérképek
Gyakori: Depresszio, étvagytalansag, 6sszpontositasi zavar, euforia.

Az Osszes, fentiekben felsorolt mellékhatast opioidokkal még nem kezelt dnkénteseken észlelték
Rapinyl adéasa utan. A csupan Rapinyllel kezelt betegeken (n=23) szédiilés, hanyinger és hanyas
jelentkezett.

A kovetkez0, mas fentanil-készitmények alkalmazasa soran észlelt mellékhatasokrol szamoltak be
(nagyon gyakori [11/10; gyakori [11/100 — <1/10; nem gyakori [11/1000 —<1/100; ritka [71/10 000 —
<1/1000; nagyon ritka <1/10 000; nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg)):

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Bradycardia, tachycardia, hypertonia.
Nagyon ritka: Szivritmuszavarok.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Myoclonus, almatlansag, izérzés-zavarok.
Nem gyakori: Jaras-/koordinacio-zavar, vertigo, emlékezetkiesés, beszédzavarok, remegés.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypoventilatio, asthma, dyspnoe.
Nagyon ritka: Apnoe, haemoptoe.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Gyomor-bél elzarodas, dysphagia, szajiiregi fekélyek/stomatitis, nyelv
rendellenességei.

Nem gyakori: Has megnagyobbodasa, bélgaz képz6dés, szomjlusagérzés.

Ritka: Csuklas.

Vese- és huigynti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Vizeletretencio, a vizeletiirités gyakorisaganak megvaltozasa.

Nagyon ritka: Higyholyag-gorcs, oliguria.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Verejtékezés.

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Gyakori: Baleseti sériilések.

23



Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Ertagulat.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Rossz kozérzet.

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Hallucinaciok, zavartsag, szorongas, idegesség, abnormalis gondolkodas, koros
almok.

Nem gyakori: Izgatottsag, deperszonalizacid, emocionalis labilitas.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas tiineteként a fentanil felfokozott farmakologiai hatasai jelentkeznek; koziiliik a
legstlyosabbak a 1égzésdepresszid, ami 1égzésleallashoz vezethet.

Az opioid ttladagolas kezelésekor azonnali teend6 a szajiiregben maradt Rapinyl nyelvalatti tablettak
eltavolitasa, a beteg fizikai és verbalis serkentése, valamint a tudatallapot szintjének felmérése.
Biztositani kell, majd fenn kell tartani a 1égutak atjarhatosagat. Sziikség esetén oropharyngealis vagy
endotrachedlis tubust kell bevezetni, majd — sziikség szerint — oxigént adni és gépi I1€legeztetést
végezni. Fenn kell tartani a megfeleld testhomérsékletet és parenteralis folyadékbevitelt.

Ha opioiddal még nem kezelt egyénen kovetkezik be tiladagolas, akkor naloxont vagy mas opioid-
antagonistat kell adni (ha ez klinikai szempontbol indokolt), a szerek Alkalmazasi eléirasaiban
foglaltaknak megfelelden. Elhtzodo 1égzésdepresszio esetén az opioid-antagonista ismételt adasara
lehet sziikség.

Fenntart6 opioid-kezelésben részesiilé betegeken bekovetkezett tiladagolas kezelésekor
koriiltekintden kell alkalmazni a naloxont és mas opioid-antagonistakat, mert ez akut elvonasi
tiinetegylittes eldidézésének kockazataval jar.

Stlyos vagy elhtizodd hypotonia esetén hypovolaemia lehetdségét is szamitasba kell venni; ez az
allapotot szakszerli parenteralis folyadékterapiaval kell kezelni.

A 1égzést akadalyozo izommerevségrol szamoltak be fentanil és mas opioidok alkalmazasa soran.
Ebben a helyzetben, endotrachealis intubalasra, 1égzéstamogatasra, opiod-antagonistak ¢és
izomrelaxansok adasara lehet sziikség.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: fenilpieridin szarmazékok. ATC kéd: NO2ABO3

A fentanil er6s hatasu, p-opioid fajdalomesillapitd, ami rovid idon belill jelentkezo €s rovid ideig tartd
analgesiat idéz eld. A fentanil fajdalomesillapitd hatasa kb. 100-szor erdsebb a morfinénal. A fentanil
masodlagos, a kdzponti idegrendszer, a 1égzdszervek és a tdpcsatorna mikodésére kifejtett hatasai az
opioid-fajdalomcsillapitok jellegzetes hatasainak felelnek meg és mint ilyenek, a teljes
gyogyszercsoportra jellemzoek.

A fentanil fajdalmcsillapit6 hatasa fiigg a szérumkoncentraciétdl; opioiddal még nem kezelt betegek

esetében a fentanil legalacsonyabb, fajdalomcsillapité hatast kivaltd szérumszintje 0,3-1,2 ng/ml, mig
a 10-20 ng/ml-es vérszint miitéti anesztéziat €s mély 1égzésdepressziot idéz elo.

24



Kronikus daganatos fajdalom miatt opioidok allando, fenntartd dozisaival kezelt betegeken, 15 perccel
a gyogyszeradas utan a Rapinyl a placebonal szignifikansan nagyobb mértékben enyhitette az attéréses
fajdalmat, ill. szignifikdnsan mérsékelte a betegek fajdalomcsillapités iranti igényét. A Rapinyl
biztonsagossagat és hatasossagat a gyogyszert az attoréses fajdalom kezdetekor beszed6 betegeken
értékelték. A Rapinyl preemptiv, vagyis elére jelezhetd fajdalomepizodok kezelésére valo
alkalmazasat nem tanulmanyoztak a klinikai vizsgalatok soran.

A fentanil az 6sszes tobbi p-opioid receptor agonistahoz hasonldéan dozisfiiggd 1égzésdepressziot idéz
eld. Ennek kockazata nagyobb opioiddal még nem kezelt egyének esetében, mint sulyos fajdalmat
elszenvedd, vagy idiilt opioid kezelésben részesiilo betegek esetében. Hosszu tavi kezelés soran
rendszerint tolerancia alakul ki az opioidok masodlagos hatasaival szemben.

Az opioidok altalaban fokozzak a hugyuti simaizomzat tonusat, melynek hatdsa valtozo, egyeseken
stirgetd vizelési ingert idéz el6, masokon vizelési nehézségeket okoz.

Az opioidok fokozzak a tdpcsatornai simaizomzat tonusat és csokkentik a perisztaltikat. Ennek
kovetkeztében meghosszabbodik a gasztrointesztindlis tranzit-ido; ez lehet a felelds a fentanil
székrekedést el6idézd hatasaért.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fentanil erdsen lipofil gyogyszer, rendkiviil gyorsan szivddik fel a szajnyalkahartyarol és lassabban
a tapcsatornabol. A szajon at adott fentanil first-pass metabolizmuson megy keresztiil a majban és a
bélben.

A Rapinyl gyorsan oldddé nyelvalatti tabletta. A Rapinyl tabletta alkalmazésa utan a fentanil gyorsan,
kb. 30 perc alatt felszivodik. Biohasznosulasat nem vizsgaltak, azonban becslés szerint kb. 70%. A
fentanil atlagos maximalis plazmaszintje 4tlagosan 0,2-1,3 ng/ml (100-800 mikrogramm Rapinyl
adasa utan), ami 22,5-240 percen beliil alakul ki.

A fentanil kb. 80-85%-a plazmafehérjékhez — els6sorban alfa-1-glikoproteinhez, kisebb mértékben
albuminhoz és lipoproteinhez — kotddik. A fentanil steady state eloszlasi térfogata kb. 3-6 1/kg.

A fentanilt elsdsorban a CYP3A4 metabolizalja szamos, farmakologiailag inaktiv metabolitta, tobbek
kozott norfentanillé. Fentanil intravénas adasa utan, 72 6ran beliil a dézis 75%-a iiriil a vizelettel
javarészt metabolitok formajaban; a valtozatlan fentanil részaranya kisebb 10%-nal. A dézis kb. 9%-a
mutathat6 ki a székletben, zommel metabolitokként. A fentanil teljes plazmaclearance-e kb. 0,5 1/6ra/kg.
Rapinyl adéasa utan a fentanil f6 eliminacios felezési ideje kb. 7 6ra (tartomany: 3-12,5 6ra), a
terminalis felezési id6 kb. 20 ora (tartomany: 11,5-25 6ra).

A Rapinil farmakokinetikaja a 100-800 mikrogramm tartomanyban bizonyitottan dozisaranyos.

Farmakokinetikai jellemzdk kiilonleges betegcsoportokban

A maj- vagy a vesemiikddés karosodasa a szérumszint emelkedését okozhatja. Az idds, cachexias,
vagy leromlott allapota betegek fentanil-clearance-e¢ alacsonyabb lehet, és emiatt meghosszabbodhat a
vegyiilet terminalis felezési ideje (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsagossagi €s ismételt dozistoxicitasi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre — az Alkalmazasi el6irds mas pontjaiban mar
ismertetetteket leszamitva. Az allatkisérletek soran csokkent fertilitast és patkanyban a magzatok
fokozott elhullasat mutattak ki. Mindazonaltal, teratogén hatdsokat nem bizonyitottak.

A baktériumokon és ragcsalokon elvégzett mutagenitasi tesztek negativ eredménnyel zarultak. Mas
opioidokhoz hasonldan a fentanil is mutagén hatasunak bizonyult in vitro, emldssejtekben. A terapias
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alkalmazas soran aligha fenyeget a mutagenitas kockazata, hiszen mutagén hatasok csak rendkiviil
nagy koncentracio esetén jelentkeztek.

Hossza tavh karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Szilikatos mikrokristalyos celluloz

Kroszkarmell6z-natrium

Magnézium-sztearat.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Rapinyl nyelvalatti tablettat OPA/PVC/aluminium/aluminium buborékfoliaba és kartondobozba
csomagoljak. A csomagolés szinkdédolt a Rapinyl nyelvalatti tabletta egyes hataserdsségeinek

megfelelden.

Kiszerelés: 10 vagy 30 nyelvalatti tabletta. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A hulladékanyagokat biztonsagosan kell megsemmisiteni. A betegeket/gondozoikat arra kell
0sztondzni, hogy a fel nem hasznalt gyogyszereket vigyék vissza a gydgyszertarba, ahol azokat az
orszagos és a helyi eléirasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki. ]

{Neve ¢s cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A kartondoboz feliratai

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rapinyl és egyéb jarulékos elnevezések (1asd I. Melléklet) 50 mikrogramm nyelvalatti tabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam to1ti ki]

Rapinyl 100 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 200 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 300 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 400 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 600 mikrogramm nyelvalatti tabletta

Rapinyl 800 mikrogramm nyelvalatti tabletta

fentanil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mikrogramm fentanil nyelvalatti tablettanként (citratso formajaban).
100 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
200 mikrogramm fentanil (citrats6 formajaban)
300 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
400 mikrogramm fentanil (citrats6 formajaban)
600 mikrogramm fentanil (citratsé forméajaban)
800 mikrogramm fentanil (citratsé forméajaban)

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta.

10 tabletta
30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nyelv alatti alkalmazasra.

A nyelv alatt kell feloldani.

Ne nyelje le!

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGSHKELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ez a készitmény KIZAROLAG az eldirt modon alkalmazhaté. Ha barki mas alkalmazza, azzal

SULYOSAN veszélyeztetheti az egészségét.

8. LEJARATIIDO

EXP: (év. honap)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Rapinylt ajanlatos egy zarhat6 helyen tarolni.

10. KULONLEGES (’)VINTEZKE,DESEK"A FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A felhasznalatlan gyogyszert lehetOség szerint juttassa vissza gyogyszerészének.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: XXXX

14. A GY(')GS,{SZ,ER ALTALANOS BESOROLASA
SZEMPONTJABOL

RENDELHETOSEG

[A tagallam tolti ki]
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rapinyl 50 mikrogramm

Rapinyl 100 mikrogramm
Rapinyl 200 mikrogramm
Rapinyl 300 mikrogramm
Rapinyl 400 mikrogramm
Rapinyl 600 mikrogramm
Rapinyl 800 mikrogramm
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékfolia csomagolas

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rapinyl és egyéb jarulékos elnevezések 50 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 100 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 200 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 300 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 400 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 600 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 800 mikrogramm nyelvalatti tabletta

fentanil

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATIIDO

EXP: (év. honap)

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Rapinyl és egyéb jarulékos elnevezések S0 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 100 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 200 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 300 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 400 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 600 mikrogramm nyelvalatti tabletta
Rapinyl 800 mikrogramm nyelvalatti tabletta

fentanil

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatét.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e  Ezt a gydgyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmaéra artalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

e  Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rapinyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rapinyl szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Rapinylt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rapinylt tarolni?

Tovabbi informaciok

SUNnkELDN =

1.  MILYEN TiPUSU GY(’)GYSZER A RAPINYL ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Rapinyl olyan betegek kezelésére alkalmas, akik allandé daganatos fajdalom miatt mar ugyis
rendszeresen szednek erds hatasa fajdalomesillapitot (opioidot), azonban attoréses fajdalmaik
kezelést igényelnek. Ha kételye van, beszélje meg orvosaval.

Az attoréses fajdalom hirtelen jelentkezik annak ellenére, hogy bevette, illetve alkalmazta szokésos,
opioid-tipusu fajdalomcsillapito gyogyszerét.

A Rapinyl nyelvalatti tabletta hatdanyaga a fentanil. A fentanil az erés hatasu fajdalomcsillapito
gyogyszerek, az un. opioidok csoportjaba tartozik.

2.  TUDNIVALOK A RAPINYL SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Rapinylt
e  ha allergids (talérzékeny) fentanilra vagy a Rapinyl barmely egyéb dsszetevojére;
e  ha stlyos légzészavarai vannak.

A Rapinyl-kezelés elkezdésének eléfeltétele, hogy On dllando6 fajdalma csillapitasa érdekében
rendszeresen szedjen, vagy alkalmazzon erés hatasi fajdalomesillapitét, vin. opioidot. Ha On még
nem szedett ilyet, akkor ez a gyogyszer stlyos 1€gzési zavarokat okozhat (lasd 4. Lehetséges
mellékhatasok cimmel). Ha nem biztos ebben, kérje orvosa tanacsat.
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A Rapinyl fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté

A kezelés el6tt tajékoztassa orvosat, ha a kovetkezok barmelyike Onre is érvényes (vagy a

koézelmultban érvényes volt), mert orvosanak ezeket figyelembe kell vennie a gyogyszeradag

eloirasakor:

o fejsériilés — a Rapinyl elfedheti a sériilés sulyossaganak tlineteit;

e  légzési problémak, vagy miaszténia gravisz (izomgyengeséggel jard betegség);

e lassu szivverés vagy alacsony vérnyomas;

e  maj- vagy vesebetegség — ezekben orvosanak koriiltekintdbben kell beallitania a
gyogyszeradagot;

e agydaganat és/vagy koponyaiiri nyomasfokozodas (a nyomas fokozodasa az agyban stlyos
fejfajast, hanyingert, és homalyos latast okoz);

e szajiiregi sériilés vagy nyalkahartya-gyulladas (a szajnyalkahartya duzzanata és vérbosége);

Ha a Rapinyl szedésének ideje alatt miitétre keriil, tdjékoztassa az orvost vagy fogorvost, hogy On ezt
a gyogyszert szedi.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirl (a rendszeresen szedett opioid fajdalomcsillapitokon kiviil), beleértve a vény nélkiil
kaphato készitményeket is.

A kovetkez6 gyogyszerek fokozhatjak a Rapinyl hatésait:

e A gomba elleni szerek bizonyos tipusai (pl. ketokonazol vagy itrakonazol — gombafert6zések
kezelésére hasznalatos szerek).

e A fertdzések kezelésére hasznalatos antibiotikumok bizonyos tipusai (in. makrolidek, pl. az
eritromicin).

e Virusfertézések kezelésére hasznalatos virus elleni szerek bizonyos tipusai (in. proteaz-gatlok,
pl. a ritonavir).

e  Alkohol tartalmu gyogyszerek.

e  Monoamino-oxidaz (MAO) gatlok — ezek a gyogyszerek stlyos depresszio és Parkinson-kor
kezelésére hasznalatosak. Tajékoztassa orvosat arrol, ha a megel6zo 2 héten beliil szedett ilyen
tipusu gyogyszert.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a Rapinyl hatésait:
e  Erds fajdalomcsillapitdk bizonyos tipusai, amik pl. buprenorfint vagy pentazocint tartalmaznak.

A Rapinyl fokozhatja a kovetkez6 gydgyszerek dlmossagot okozo hatasat:
e  mas er0s hatasu fajdalomcsillapitok (opioid tipusu gyogyszerek, pl. fajdalom- és
kdhogéscsillapitok)
altalanos érzéstelenitészerek (miitéteken hasznalatos altatoszerek)
izomlazitok
altatok
a kovetkez6 korképek gyogyszerei:
o depresszid
o allergia
O szorongas ¢s pszichozis
e  klonidint tartalmaz6 gyogyszerek (magas vérnyomas kezelésére hasznalatosak).

A Rapinyl egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

A Rapinyl egyeseknél almossagot idézhet eld. Ne fogyasszon alkoholt anélkiil, hogy ezt megbeszélné
orvosaval, mert az alkohol hatasara a szokasosnal almosabbnak érezheti magét.

A Rapinyl szedésének ideje alatt ne igyon grapefruitlevet, mert ez fokozhatja a Rapinyl mellékhatasait.
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Terhesség és szoptatas

A terhesség ideje alatt tilos Rapinylt szednie, kivéve, ha ezt orvosa kifejezetten eldirta Onnek.

A fentanil bejut az anyatejbe és rendkiviil er6s almossagot illetve feliiletes 1€gzést okozhat a szoptatott
csecsemdnél. Kérje orvosa tanacsat, és ne szedjen Rapinylt a szoptatas ideje alatt, kivéve, ha orvosa

megitélése szerint ennek elényei az On szimara meghaladjak a gyermeket fenyegetd kockazatot.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével,
ha terhes vagy szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rapinyl karosithatja a balesetveszély lehetéségét hordozo tevékenységekhez (pl. jarmiivezetés,
gépkezelés) sziikséges szellemi és/vagy testi képességeket.

Ha a Rapinyl szedése soran szédiil, almosnak érzi magat, vagy homalyos a latasa, ne vezessen és
gépeket se kezeljen.
3. HOGYAN KELL SZEDNI A RAPINYLT?

Mielétt elsé alkalommal venne be Rapinyl tablettat, orvosa elmagyarazza Onnek, hogy miként kell
szednie ezt a gyogyszert, hogy az hatdsosan csillapitsa attéréses fajdalmat.

A Rapinylt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

Ez a készitmény KIZAROLAG az orvos Utmutatasainak megfelelden alkalmazhato6. Ha barki mas —
legfoképpen, ha gyermek — alkalmazza, azzal SULYOSAN veszélyeztetheti az egészségét.

Kezdeti fazis — a legmegfelelobb adag meghatarozasa

A Rapinyl-kezelés sikere érdekében orvosanak meg kell hataroznia az egyes attoréses
fajdalomepizddok kezelésére legmegfelelébb adagot. A Rapinyl nyelvalatti tabletta kiilonb6z6
hataser6sségekben kaphato. El6fordulhat, hogy a legmegfelelébb gyogyszeradag meghatarozasdhoz
szamos attoréses fajdalomepizod soran kell kiprobalnia a Rapinyl nyelvalatti tabletta kiilonb6z6
hatéserdsségeit. Ebben orvosa a segitségére lesz, és Onnel egyiittmiikddve hatirozza meg a tabletta On
szamara idealis hataser0sségét.

Ha egyetlen tabletta nem csillapitja megfelel6en a fajdalmat, orvosa eldirhatja, hogy két tablettat
vegyen be egyazon attoréses fajdalomepizod kezelésére. A masodik tablettat csak akkor vegye be, ha
ezt orvosa tanacsolja Onnek, maskiilonben ez tiiladagolashoz vezethet. Orvosa tajékoztatni fogja Ont,
hogy a tabletta melyik hataserdsségét szedje.

A Rapinyl kiilonbozik a tobbi gydgyszertdl, amit attoréses fajdalma kezelésére ez idaig esetleg szedett.
Elengedhetetlen, hogy a Rapinylt mindig az orvosa altal eldirt adagban szedje — ez kiilonbozhet

mas, attoréses fajdalomra korabban szedett gyogyszereinek adagjatol.

Fenntart6 fazis — a leamegfelel6bb gydgyszeradag beallitdsa utan

Miutan orvosaval kozosen meghataroztak a Rapinyl tabletta attoréses fajdalmat csillapito adagjat, ezt
kell szednie — naponta legfeljebb négyszer. A Rapinyl egyszeri adagja egynél tobb tablettabdol is
allhat.

Ha tigy véli, hogy a Rapinyl On 4ltal szedett adagja nem csillapitja kielégitden attdréses fajdalmat, for-
duljon orvosahoz, mert a gyogyszeradag modositasara lehet sziikség.

36



Tilos megvaltoztatnia a Rapinyl dozisat, kivéve, ha erre orvosa utasitotta.

A gyogyszer bevétele

A Rapinylt nyelv alatt kell alkalmazni. Ez azt jelenti, hogy a tablettat a nyelv ala kell helyezni, ahol az
rovid id0 alatt feloldodik, hogy a fentanil felszivodhasson a szajiireg nyalkahartyajan keresztiil. A
felszivodott fentanil hatni kezd, hogy csillapitsa a fajdalmat.

Attoréses fajdalom jelentkezésekor a kovetkezSképpen vegye be az orvos altal javasolt adagot:

* Ha kiszaradt a szaja, nedvesitse meg egy korty vizzel. K&pje ki vagy nyelje le a vizet.
* Csak kozvetlentl felhasznalas elott vegye ki a tabletta(ka)t a buborékfolia csomagolasbol.

» Huzza hatra az egyik buborék fed6foliajanak tépofiilét és dvatosan vegye ki a tablettat. Ne probalja
a hagyomanyos tablettdkhoz hasonloan atpréselni a Rapinyl nyelvalatti tablettat a fed6folian.

* Helyezze a nyelve al4 a tablettat olyan hatra, amennyire csak tudja, és hagyja teljesen feloldodni.

* A nyelv ald helyezett Rapinyl gyorsan feloldodik, hatéanyaga felszivodik, hogy csillapitsa a
fajdalmat. Ennél fogva fontos, hogy ne szopogassa, ne ragja szét, és ne nyelje le a tablettat.

* Nem szabad innia vagy ennie, amig a tabletta teljesen fel nem oldodott a nyelve alatt.
Ha az el6irtnal tobb Rapinylt vett be

* Vegye ki a szajiiregébol az esetleg bent maradt tablettakat.

» Téjékoztassa gondozojat vagy mas, a kornyezetében 1évo személyt a torténtekrol.

+ Onnek vagy gondozojanak azonnal orvoshoz, gydgyszerészhez, vagy a helyi kérhazhoz kell
fordulnia és tanacsot kérnie a teenddkrol.

* Mikozben az orvosra varnak, tartsa €bren a beteget tigy, hogy beszél hozza, vagy idénként megrazza.

A tuladagolas tiinetei, tobbek kozott:

» rendkiviil erés almossag

* lassu, feliiletes 1égzés

Ha ezek jelentkeznek, azonnal hivjon ment6t.

Ha tigy véli, hogy valaki véletleniil vett be Rapinyl tablettat, azonnal hivjon ment6t.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Rapinyl szedését

Csak orvosa tanacsara hagyja abba a Rapinyl nyelvalatti tabletta szedését. Az allandé fajdalom
enyhitésére szolgalo opioid fajdalomcesillapitod szedését/alkalmazasat mindaddig folytatnia kell, amig
orvosa ezt tanacsolja Onnek.

A Rapinyl-kezelés abbahagyasakor — elvileg — nem jelentkeznek érzékelhet6 hatasok; mindazonaltal
felléphetnek az elvonas lehetséges tiinetei: szorongas, remegés, verejtékezés, sapadtsag, hanyinger és
hanyas.

Ha barmi aggasztja fajdalmai enyhitésével kapcsolatban, kérje orvosa tanacsat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazédsaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.
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4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Rapinyl is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Ha szokatlan vagy rendkiviil erés almossag jelentkezik, netan a 1égzése lelassul és feliiletessé
valik, Onnek vagy gondozdéjanak azonnal siirgds segitséget kell kérnie kezel6orvosatol vagy a
helyi korhaztdl (1asd még a 3. pontban, ,,Ha az el6irtnal tobb Rapinylt vett be” cimmel).

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egynél jelentkezd) mellékhatasok:
* hanyinger, fejfajas, almossag/faradtsag, szédiilés.

Gyakori (100 beteg koziil 1-10-nél jelentkezd) mellékhatasok:

* hanyas, hasmenés, székrekedés, gyomorfajas, felfuvodas-€rzés, emésztési zavar, étvagytalansag

* nyomott kedélyallapot, koncentracid-zavar, felfokozott jo kdzérzet

* hangok és zajok iranti fokozott érzékenység, homalyos vagy kettOs latas

+ alacsony vérnyomas, kipirulas/forrosag érzés, lassu és feliiletes 1égzes, gyengeség érzés, ajulas érzés,
csOkkent tapintasérzés, zsibbadtsag vagy bizsergés

 orrfolyas vagy orrdugulas, szajszarazsag, torokfajas, borviszketés, borkiiités, nyelv alatti irritacio.

Tovabbi ismert, fentanil készitményekkel kapcsolatos mellékhatasok:

* Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egynél jelentkez6) mellékhatasok:
tulzott verejtékezés

* Gyakori (100 beteg koziil 1-10-nél jelentkezd) mellékhatasok:
zavarodottsag érzés, szorongas-idegesség érzés, hallucinaciok, kéros gondolkodas, izomrangas,
alvaszavar, szokatlan almok, nyelv vagy izlelési problémak, kipirulas, szajnyalkahartya
fekély/holyag, bélelzarodas, nehezitett nyelés, baleseti sériilés nagyobb esélye

* Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10-nél jelentkezd) mellékhatasok:
nyugtalansdg érzés, a testi vagy szellemi folyamatoktol valé tartos vagy vissztérd elkiilontiltség
érzése, kedélyhullamzasok, remegés, nehezitett beszéd, feledékenység, a mozgasok
Osszerendezettségének megsziinése, forgo jellegli szédiilés, lasst vagy szapora szivverés, magas
vérnyomads, nehézlégzés, lassti vagy feliiletes 1€gzés, asztma, puffadas, bélgazok, szomjusagérzés,
székrekedés, a vizeletiirités gyakorisaganak megvaltozasa, rossz kdzérzet.

» Ritka (10 000 beteg koziil 1-10-nél jelentkezd) mellékhatasok:
csuklas.

* Nagyon ritka (10 000 beteg koziil 1-nél kevesebb betegen jelentkezd) mellékhatasok:
rendszertelen szivverés, 1égzésleallas, vérkopés, csokkent vizeletmennyiség, a huigyholyag
fajdalmas 6sszehuzodasa.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL A RAPINYLT TAROLNI?

A fajdalomcsillapité Rapinyl rendKkiviil erds hatasa gyogyszer, gyermek altali véletlen bevétele
életveszélyt idézhet el6. A Rapinyl gyermekek eldl elzarva tartando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP.:) utan ne szedje a Rapinylt. A lejarati id6 a megadott honap
utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Rapinylt ajanlatos egy zarhato helyen tarolni.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBIINFORMACIOK

Mit tartalmaz a Rapinyl nyelvalatti tabletta
A készitmény hatdéanyaga: fentanil.

Egy nyelvalatti tabletta tartalmaz:

50 mikrogramm fentanilt (citrats6 formajaban)
100 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
200 mikrogramm fentanil (citrats6 formajaban)
300 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
400 mikrogramm fentanil (citrats6 formajaban)
600 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)
800 mikrogramm fentanil (citratsé formajaban)

Egyéb 0sszetevok: mannit, szilikatos mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z natrium, és
magnézium-sztearat.

Milyen a Rapinyl készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Rapinyl apro, fehér nyelvalatti tabletta, amit a nyelv ala kell helyezni. Kiilonb6z6
hatéserdsségekben és alakban keriil forgalomba. Orvosa eléirja az On szaméara megfeleld
hataser6sségli (alakt) tablettat és azok szamat.

Az 50 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér, 6tszog alaka.

A 100 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér és kerek.

A 200 mikrogamm nyelvalatti tabletta fehér, ovalis alaku.

A 300 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér, haromszog alaka.
A 400 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér, rombusz alaku.
A 600 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér, ,,D” alakq.

A 800 mikrogramm nyelvalatti tabletta fehér, kapszula alaki.

A Rapinyl 10 vagy 30 tablettat tartalmazo kartonban kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]
{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

Gyartd:

Recip AB

Lagervagen 7

136 50 Haninge
Svédorszag

Telefon: +46 8 6025200
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A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEKBEN FOGLALT FELTETELEK
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A referencia tagallam altal koordinalt nemzeti illetékes hatdsagok gondoskodnak arrdl, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai teljesitsék az alabbi feltételeket:

A kérelmez0 kotelezettséget vallal arra, hogy a referencia tagallam nemzeti illetékes hatosaganak
benyujtja az alabbi informaciokat:

o A 10.ésa 15. percben a kezelésre 30%-os és 50%-os mértékben reagald betegek
aranyanak elemzése az EN-3267-005 szamu vizsgalatban,

o Az EN3267-005 és 3267-007 szamu vizsgalat végleges eredményei, beleértve a betegek

crer
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