I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMAS, VAISTU FORMA, STIPRUMAS, VARTOJIMO BI_J!)AS,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré |Registravimo PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo biadas
liudijimo turétojas pavadinimas
Austrija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Kipras ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug

' Laukiama pavadinimo patvirtinimo




Valstybé naré |Registravimo Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Cekijos ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Respublika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Danija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Estija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Suomija ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug

? Laukiama pavadinimo patvirtinimo




Valstybé naré |Registravimo Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Pranciizija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug PolieZzuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Vokietija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Graikija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Vengrija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug

800g




Valstybé naré |Registravimo Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Islandija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Airija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Italija ProStrakan Ltd, Rapiny!’ 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Latvija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug

3 Laukiama pavadinimo patvirtinimo




Valstybé naré |Registravimo Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Lietuva ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Liuksemburgas ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Norvegija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Lenkija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug

800g




Valstybé naré |Registravimo Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Portugalija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovakijos ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Respublika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovénija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuviné tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug
Ispanija ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Poliezuving tablete Vartoti po liezuviu
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug
800ug

* Laukiama pavadinimo patvirtinimo




Valstybé naré |Registravimo PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas Vaisto forma Naudojimo budas
liudijimo turétojas pavadinimas
Svedija ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Poliezuviné tableté Vartoti po liezuviu
Galabank Business 100ug
Park, Galashiels TD1 200ug
1QH. 3000g
Jungtiné Karalysté 400pg
600ug
800ug
Jungtiné ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Poliezuving tableté Vartoti po liezuviu
Karalyste Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Jungtiné Karalysté 300ug
400ug
600ug

800ug




I1 PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES I§VA_DOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU
PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

RAPINYL IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI
SANTRAUKA (zitiréti I prieda)

PareiSkéjas ,,ProStrakan Ltd “ pagal decentralizuota procediirg pateiké praSyma suteikti Rapinyl,
poliezuvings tabletés, kurios sudétyje yra 50, 100, 200, 300, 400, 600 arba 800 pg fentanilio citrato
forma, rinkodaros teis¢. Fentanilis yra gerai zinomas ir pla¢iai naudojamas sintetinis trumpo veikimo
stiprus opioidinis analgetikas, naudojamas stipry skausma kenciantiems pacientams gydyti. Rapinyl
skirtas gydyti nekontroliuojamo skausmo priepuolius pacientams, vartojantiems opioidus vézio
sukeltam létiniam skausmui malSinti.

PraSymas buvo pagristas literatiiros duomenimis apie fentanilj, papildytais Rapinyl farmakokinetiniais
duomenimis ir Rapinyl bioprieinamumo palyginimu su Actiq tabletémis, patvirtintu per gleiving pagal
poreikj skiriamo fentanilio forma. Farmakokinetinis apibtidinimas po gydymo Rapinyl ir
farmakokinetinis Rapinyl palyginimas su Actiq buvo naudojami kaip pagrindas apjungiant gausius
publikuotus sankcionuoty fentanilio preparaty duomenis apie klinikini veiksminguma ir sauguma.
Apie Rapinyl vartojima buvo pateikta mazai klinikiniy duomeny. Keletas susijusiy valstybiy nariy
pareiské nuomong, kad rySio strategija buvo nepriimtina ir nepakankama ir kad greitas Rapinyl
tabletes iStirpimas galéty reiksti didesng Cmax ir trumpesni Tmax. Todél reikéjo papildomy
veiksmingumo ir saugumo duomeny patvirtinti Rapinyl tinkamumui nekontroliuojamo skausmo
priepuoliams gydyti tikslinéje populiacijoje ir pagal procediira §is klausimas buvo perduotas svarstyti
CHMP. CHMP pareng¢ pareiskéjui skirta klausimy sarasa.

PareiSkéjas pateiké turimy ziniy apie nekontroliuojamo vézinio skausmo priepuolius (BTP — angl.
breakthrough pain) apzvalga, kurioje apibiidintas §iuo metu taikomas gydymas, ir publikuotus
duomenis bei turimus fentanilio preparaty saugumo ir veiksmingumo duomenis, o kartu — savo iSvada,
kad fentanilis yra idealus analgetikas skausmui gydyti. Rapinyl yra greitai irstanti poliezuvine tablete,
sukurta taip, kad greitai ir nuspéjamai absorbuotuysi per burnos gleiving. Doziy stiprumo jvairové
leidzia individualiai titruoti nuo rekomenduojamos pradinés dozés iki analgetinés dozés su priimtinu
nepageidaujamu poveikiu. Pareiskéjas apibiidino Rapinyl farmakologini poveiki pademonstruodamas
greita absorbcija, nustatoma farmakokinetika pagal pasitlyty doziy diapazong ir jrodydamas, kad
Rapinyl pasiekia tokia pat koncentracija plazmoje ir farmakokinetines savybes kaip ir Actiq, kai
skiriamas tiek mazomis, tiek didelémis dozémis.

Panasiai pareisSkéjas teigé, kad fentanilio preparaty klinikinis saugumas yra tinkamai jrodytas,
fentanilio preparatai gerai toleruojami ir savanoriy, ir tikslinés populiacijos, o Salutiniai reiskiniai
dazniausi panasis i kity fentanilio produkty, iskaitant vézio sukeltam skausmui gydyti naudojamus
vaistinius preparatus. Pareiskéjas pateiké duomenuy, patvirtinanc¢iy farmakokinetinio rySio strategija ir
parodanciy, kad fentanilio i§ Rapinyl pasisavinimas lemia veiksmingg skausmo malSinima tikslinei
populiacijai. Buvo pasiektas statistiskai reikSmingas skausmo intensyvumo sumazéjimas ir kliniskai
svarbus skausmo sumazéjimas, grei¢iau pasireiSkes pacientams, gydytiems Rapinyl nei placeba
vartojusiems pacientams. PareiSkéjas padaré iSvada, kad Rapinyl yra saugus ir gerai toleruojamas
pacienty, kai skiriamas pagal §ia indikacija.

PareiSkéjas toliau laikési nuomonés, kad esama rysio strategija yra tinkama patvirtinti Rapinyl BTP
gydyti 100-800 pg dozémis, nes Rapinyl esancio fentanilio koncentracijos plazmoje riby saugumas ir
veiksmingumas jau jrodytas. Rapinyl farmakokinetika yra proporcinga dozei ir nuspéjama, kai
dozuojama po viena ar kelias tabletes, todél $i paprasta ir greitai skiriama forma tinka véziu sergan¢iy
pacienty nekontroliuojamo skausmo priepuoliams gydyti. Pareiskéjas taip pat apibudino pasiiilyta
rizikos valdymo plana, preparato informacijos pakeitimus ir sveikatos priezitiros specialisty, pacienty
ir slaugytoju mokymo programa, kuri bus pristatyta produkta pateikiant i rinka. Pareiskéjas tiki, kad
Rapinyl naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, biisimy klinikiniy saugumo ir veiksmingumo Rapinyl
tyrimy iSdavos nuspé&jamos ir todél nereikalingos. Be to, réméjas pateiké eilg paliatyviojo gydymo
eksperty nepriklausomy, daugiausiai teigiamy nuomoniy apie naudos ir rizikos santyki.
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CHMP nepritaré pareiskéjo tvirtinimams dél Rapinyl ir Actiq dozés rySio ir todél negali prieiti prie
i8vados dél sisteminio poveikio, gauto su Rapinyl ir Actiq, palyginamumo. CHMP taip pat laikési
nuomonés, kad biitina jvertinti visg analizés ataskaitg apie Rapinyl ir Actiq palyginamuma, nes turimi
farmakokinetikos duomenys negali patvirtinti preparaty panasumo. Todél Rapinyl veiksmingumo ir
saugumo jvertinti negalima.

CHMP sutiko, kad fentanilio farmakodinaminés savybés ir veiksmingumas gerai irodyti, ir atkreipé
démesj | BTP skausmo modelj. Turint omeny siauras fentanilio terapines ribas, veiksmingumas ir
saugumas glaudziai susij¢ su $io vaisto sisteminiu poveikiu, dél to sisteminio poveikio palyginamumas
yra lemiamas. Dar daugiau, CHMP neitikino pareisk¢jo tvirtinimas dél fentanilio bioprieinamumo
palyginimo tarp Rapinyl ir Actiq, dél to reikia tvirty sisteminio poveikio panasumo irodymy. CHMP
teigiamai jvertino nedideli opioidus toleruojanciu pacienty nepageidaujamo poveikio atvejy daznj ir
atkreipé démesij { SPC teigini apie dozés titravima. Taip pat buvo atkreiptas démesys { patikimai maza
individualy fentanilio koncentracijos plazmoje svyravima, iskaitant svyravima, susijusi su skysciy
suvartojimu, burnos Zaizdomis, kserostomija (burnos sausumu) ir mukozitu. Ta¢iau CHMP ir toliau
laikési nuomonés, kad Rapinyl sauguma reikia tirti toliau, ypa¢ dél pakartotinio skyrimo, 800 ug dozés
ir dozés titravimo.

Apibendrindamas CHMP laikési nuomonés, kad pareiSkéjas pateiké nepakankamai informacijos apie
pacienty gydyma (titravima iki veiksmingos dozés, daugkartini skyrima, didziausiy doziy skyrima),
del ko nebuvo galima jvertinti Rapinyl veiksmingumo ir saugumo klinikingje praktikoje ir vaisto viso
kliniskai svarbaus poveikio trukmés apibiidinimo. Todél, nors CHMP mano, kad Rapinyl biity galima
skirti véZiu serganciy pacienty nekontroliuojamo skausmo priepuoliams gydyti, turimi

pareiskéjo pateikti Rapinyl pasitilyty doziy, iskaitant didZiausia, klinikiniy veiksmingumo ir saugumo
irodymu.

Pareiskéjas pateiké tyrimo, kuriame buvo tirta Rapinyl farmakokinetika su 8 opioidus toleruojanciais
véZiu serganciais pacientais, duomenis, kuriuose jrodyta, kad pacienty farmakokinetiniai parametrai
nesiskyré nuo sveiky savanoriy ir farmakokinetinis svyravimas buvo panaSus. Pareiskéjas taip pat
aptaré kserostomija ir mukozitg ir pareiSké nemanantis, kad kazkas gali turéti didelés jtakos
poliezuvinio Rapinyl iStirpimo ar absorbcijos savybéms, taciau atkreipé démesj, kad Rapinyl
neplanuojama skirti sunkiu mukozitu sergantiems pacientams.

CHMP nurodé¢, kad nors kol kas néra priezasciu itarti, jog individualizuotas dozés titravimas gali
neturéti poveikio didziajai pacienty daliai, vis délto CHMP pazyméjo, kad nebuvo atlikta didziausios
dozés tyrimo ir tyrimo imtis (n=8) yra per maza, kad buity galima daryti patikimas iSvadas, nes
steb¢jimy skaiCius yra ribotas ir nebuvo parengta turimy duomeny statistiné analizé. Tod¢él CHMP
nusprendé, kad pacienty palyginamumas su sveikais savanoriais jrodytas nebuvo.

ISvada dél klausimy saraSo

CHMP pazyméjo, kad pareiskéjas per procediira nepateiké nauju duomeny, ir nesutiko su pareiskéjo
poziiiriu, kad daugiau klinikinio saugumo ir veiksmingumo duomeny nereikia, o pagrindimas visiskai
priklauso nuo rysiy strategijos, pagal kuria Rapinyl gautas bioprieinamumas yra du kartus didesnis nei
gautasis su Actiq, esant tai paciai molinei dozei. CHMP nuomone, tai nejrodyta pateiktais duomenimis
dél keliancio abejoniy EN3267-001 tyrimo patikimumo, nes duomenys neleidZia vertinti dvieju formy
bioprieinamumo, todél negalima patvirtinti suvestinés analizés. Dar daugiau, CHMP laikési
nuomonés, kad pateikti Rapinyl veiksmingumo ir saugumo klinikiniai duomenys apie BTP gydyma
iprastomis salygomis yra nepakankami ir kad pagal pateiktus tyrimus i§vady daryti negalima. Be to,
kadangi farmakokinetiniai duomenys apie pacientus riboti, jy negalima lyginti su gautaisiais i§ sveiky
savanoriy. Todél CHMP negaléjo sutikti, kad galima vertinti Rapinyl sauguma ir veiksmingumg pagal
pateiktus dokumentus. Galiausiai CHMP paprasé papildomy duomenuy, patvirtinanc¢iy Rapinyl
veiksminguma ir sauguma (nepriklausomai nuo Actiq) gydant BTP, ir parengé neiSspresty problemy
sarasa.
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Veiksmai dél neiSspresty problemy ir CHMP vertinimas

Pareiskéjas, imdamasis veiksmy dél neiSspresty problemy saraso, pateiké 2 vykstanciy 111 fazés
saugumo ir veiksmingumo klinikiniy tyrimy (EN3267-005 ir EN3267-007), kuriuos atlieka Endo,
JAV, terapines analizes. Pateikti 221 savanorio ir 41 paciento klinikiniai duomenys. Pareiskéjas taip
pat pateiké duomenis, rodancius, kad Rapinyl atitinka pirminius vertinimo Kriterijus (skausmo
intensyvumo skirtumo po 30 min. nuo pradinio lygio suma (SPID 30) ir kad rezultatai statistiskai buvo
labai patikimi (p=0,0004). Be to, buvo parodyta kliniskai svarbi laiko ir poveikio savybé, priskirta
nekontroliuojamo skausmo priepuolio epizodui, ir reikSminga klinikiné nauda pacientams; pacientai
gal¢jo nustatyti veiksminga Rapinyl dozg ir ja s€kmingai naudoti daugeliui skausmo priepuolio
epizody kontroliuoti. Pareiskéjas padare iSvada, kad optimali Rapinyl doz¢é suteikia greita
nuskausminimo pradzia, kuri atspindi nekontroliuojamo vézinio skausmo priepuolio pobidi.
Pareiskéjas laikési nuomonés, kad Rapinyl absorbcijos greitis ir apimtis yra panasiis { Actiq ir kad
farmakokinetikos panaSumas per greitosios absorbcijos fazés pirmasias 30 minuciy yra jrodytas. Dar
daugiau, Rapinyl sukurti duomenys ir svarbiis papildomi véziu serganciy pacienty poveikio duomenys
rodo, kad savanoriy ir pacienty farmakokinetika yra panasi, taigi paneigia papildomy tyrimy su
sveikais savanoriais poreiki.

Parei$kéjo manymu, Rapinyl galima sékmingai titruoti ir skirti pakartotinai, sickiant veiksmingai ir
saugiai gydyti pacientus, patiriancius daugybe nekontroliuojamo skausmo priepuoliy. 2008 m. sausio
men. taip pat buvo pateikti EN3267-005 ir EN3267-007 tyrimy saugumo duomenys, remiantis tarpine
saugumo duomeny bazés dalimi, apimancia tik sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejus. Iki Siol
pranesimy apie sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejus, susijusius su Rapinyl, jokiame tyrime
nebuvo. Kadangi transmukozinio fentanilio saugumas yra gerai apibtidintas, bet kokios saugumo
problemos biity vertinamos kaip sunkus nepageidaujamas poveikis. PareiSkéjas taip pat gyné 800 ug
dozg ir aptarin€jo Rapinyl sauguma, kai jis skiriamas nuolat gydyti skausmui kartu su fentaniliu ar kitu
opioidu, ne fentaniliu, ir laikési nuomonés, kad transmukozinis fentanilis nuolat duoda rezultaty,
nepriklausomai nuo pagrindinio gydymo risies.

Apibendrindamas pareiskéjas nurodé, kad EN3267-005 ir EN3267-007 tyrimy rezultatai patvirtina
iSvadas, pagristas pradine rySio strategija, ir irodo, kad Rapinyl galima saugiai ir veiksmingai naudoti
opioidus toleruojanciy pacienty pakartotiniams nekontroliuojamo vézinio skausmo priepuoliy
epizodams gydyti. Pareiskéjas tiki, jog pradinio ry$io strategija ir reik§minga patvirtinamujy
veiksmingumo ir saugumo duomeny apie véZziu sergancius pacientus dalis jrodo, kad Rapinyl i$ tiesy
pasizymi teigiamu naudos ir rizikos santykiu. Vis délto, pareiskéjas ir toliau privalo pateikti pasitilyta
visapusio rizikos valdymo plana ir ketina ji ivykdyti.

CHMP susipazino su pateiktais duomenimis, atkreipé démesi ir ivertino EN3267-005 ir EN3267-007
klinikiniy tyrimy duomenis. Pagrindinis nurodytos tarpinés analizés tikslas — nauju saugumo signaly
nustatymas ir veiksmingumo palyginimas su ankstesniais duomenimis. CHMP manymu, pateiktos
informacijos pakako padaryti iSvadai, kad Actiq ir Rapinyl pakartotinés dozés duomenys yra panasus,
ir Actiq ir Rapinyl dozés proporcingumas buvo laikomas jrodytu pagal vienos dozés duomenis, taciau
laukiama kity klinikinio saugumo ir veiksmingumo duomeny. CHMP taip pat sutiko, kad pasiiilytos
Rapinyl doziy ribos pakankamai dokumentuotos ir kad daugiau dozés titravimo veiksmingumo bei
saugumo duomeny nereikia. Be to, yra pakankamai gydymo BTP létiniu véziu serganciy pacientus, jau
gaunancius stabilia pagrindinio analgetiko, stipraus opioido, doze, patirties. Taciau nors tarpiniai
duomenys patvirtina pasiiilytas Rapinyl dozes ribas, CHMP paprasé papildomy klinikiniy duomeny,
kurie aiskiai irodyty Rapinyl veiksminguma ir sauguma. CHMP farmakokinetinius sveiky savanoriy
duomenis, palyginti su pacientais, laiké ribotais, taciau sutiko, kad jie nerodo nerima kelianc¢iy
skirtumy.

Tuo tarpu veiksmingumo duomenys, CHMP nuomone, jrodé statistiskai patikimus skirtumus Rapinyl
naudai, palyginti su placebu SPID 30. CHMP manymu, pirminiai vertinimo kriterijai turéty apimti
skausmo intensyvumo skirtumy vertinima paprasta skale ir apibiidinti pacienta, patyrusi atsaka. Siame
tyrime pirminiai pasirinkti kriterijai (SPID) ir pasirinktas laikas veiksmingumui vertinti (30 min.)
netinkami vertinti BTP epizoduy, kurie, kaip Zinoma, vidutiniskai trunka 30 minuciy, gydymo
veiksmingumui. CHMP nuomone, pareiskéjas turéty pateikti 30 % ir 50 % atsako po 10 ir 15 minuciy
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analize, kad bty galima geriau jvertinti klini$kai svarbaus trukmés ir poveikio santyki. Nors
pareiskéjo pateikti argumentai dél sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejy analizés priimti ir naujy
svarbiy saugumo duomenuy, kuriuos galéty ivertinti CHMP, néra, pareiskéjas turéty pateikti iSsamia
saugumo analize. CHMP laikési nuomonés, kad Rapinyl veiksmingumo ir saugumo duomeny bazé
apie véziu serganciy pacienty BTP gydyma yra gana menka, ir papra$é pateikti daugiau saugumo
analiziy: iSsamy pacienty, vartojanc¢iy Rapinyl, apibiidinima, i§samia saugumo analizg, mir¢iy tyrimus.

Remdamasis duomeny ir atsakymuy apzvalga, CHMP praSyma suteikti Rapinyl rinkodaros teis¢ laiké
patvirtintu su salyga, kad pareiskéjas iSspres likusius saraso klausimus.

Atsakas j likusiy problemu sarasa ir CHMP vertinimas

Pareiskéjas patvirtino, kad Endo III fazés tyrimuose, EN3267-005 ir EN3267-007, naudotos tabletés
yra kokybiskai ir kiekybiskai identiskos tabletéms, Siuo metu tikrinamoms Europoje, ir kad gamybos
procesas yra toks pats, o identisky specifikaciju fentanilio citratas gaunamas i$ to paties tiekéjo. Tai
leidzia ekstrapoliuoti $iy tyrimy iSvadas. CHMP sutiko ir problema laiké iSspresta.

Pareiskéjas pateiké daugiau itikinancios, publikacijomis ir rekomendacijomis pagristos informacijos
apie Rapinyl naudojima pacientams, sergantiems mukozitu, gydyti ir padaré iSvada, kad pacientai,
sergantys lengvu ir vidutinio sunkumo mukozitu, gali vartoti geriamaji vaista, bet transmukozinés
fentanilio formos netinkamos pacientams, sergantiems sunkiu mukozitu, jei jiems tinka kiti
analgetikai. Pareiskéjas itrauké persvarstyta ispéjamaji teigini { SPC 4.4 skyriy ir rekomendavo imtis
ypatingy atsargumo priemoniy titruojant vaista pacientams, turintiems burnos Zaizdy ar sergantiems
mukozitu. Pareiskéjas dar apibiidino saugumo ribiniy reikSmiy (2008 m. sausio mén.) laiko duomenis
ir priéjo prie i§vados, kad gautoji informacija palankiai palygino Effentora ir Actiq nustatytas
reik§mes, nors pacienty atmetimo priezasties réméjas nepateiké. Be to, burnos ertme gydytojas ar
slaugytoja tikrino 15-20 minuciy po gydymo, siekdami patikrinti, ar néra vietinio sudirginimo;
pakitimy nustatyta nebuvo, o tabletés buvo gerai toleruojamos ir po vienkartings, ir po kartotinés
dozés. CHMP manymu, pacienty, sékmingai titruoty iki veiksmingos dozés, skaicius yra artimas
skaiCiui, nustatytam ir gydant Actiq, ir Effentora. 97 % pacienty, kuriems vaistas buvo sékmingai
titruotas iki veiksmingos dozés, galéjo baigti tyrimo randomizacijos fazg ir nebuvo nustatyta didesniy
saugumo problemuy.

Pareiskéjas nurodé Rapinyl skausmo intensyvumo skirtumo (PID — angl. pain intensity difference),
palyginti su placebu po 10 minuciy laikotarpio EN3267-005 tyrime, pateikta analiz¢. Kadangi
tarpingje analizéje nebuvo iSnagrinétas 30 % ir 50 % atsakas 10 ir 15 minutg, buvo paprasyta rémeéjo
pateikti Sig analize klinikinio tyrimo ataskaitoje. Nesant duomeny, pareiskéjas pateiké informacija,
irodancia tiesiogini rysi tarp 33 % atsako analizés ir PID, ir panaudojo Siuo metu turimus skausmo
duomenis ir PID reikSmes, kad biity galima jvertinti atsako daznius tarp aktyvaus gydymo ir gydymo
placebu grupiy ankstesniais laiko tarpais. Kol kas nepatvirtinti i$ ekstrapoliacijos gauti rezultatai yra
geresni nei Effentora ir Actiq. Taigi pareiskéjas tiki, kad statistiSkai patikimo PID 10 ir 15 minutg
pageréjimo jrodymas NE3267-005 tyrime yra tinkamas, kliniSkai svarbus Rapinyl ankstyvo
veiksmingumo kriterijus ir kad PID pageréjimas tiesiogiai atspindi atsako daznio padidéjima.
Pareiskéjas taip pat pateikeé ir placiai aptaré 131 paciento, kuriems buvo sékmingai titruota dozé
EN3267-005 ir 007, ir pacienty, uzbaigusiy 3 ir 12 ménesiy stebéjimo periodus, poveikio duomenis.

Pareiskéjas aptaré anksciau pateiktus sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejy duomenis iki 2008 m.
sausio 18 d. saugumo ribinés reikSmés ir laikési nuomonés, kad nauji saugumo duomenys papildé
rySio strategija ir atitiko kity sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejy duomeny iki 2008 m. geguzés
15 d. apzvalga. Pareiskéjas apibtidino nustatytus sunkaus nepageidaujamo poveikio atvejus ir
pazyméjo, kad tik vienas atvejis tyréjo buvo ivertintas kaip susijgs su tyrimo vaistu. Pareiskéjas taip
pat aptaré skirtumus tarp savanoriy (negavusiy opioiduy) ir tikslinés pacienty populiacijos (nuolatiniy
opioidy vartotoju) ir atkreipé démesij, kad susijusiy jvykiy pobtdis buvo toks, kaip nurodyta
literattiroje apie fentanilio preparaty sauguma, o su doze susijusiy nepageidaujamo poveikio tendenciju
nebuvo. III fazés tyrimuose buvo skiriamas didelis kiekis Rapinyl doziy, didelés Rapinyl dozés buvo
vartojamos ilga laika ir jokio pagrindo susirtpinti dél sunkaus nepageidaujamo poveikio pobudzio ir
daznio nebuvo. Tod¢l pareiskéjas Rapinyl sauguma laiké tinkamu $§iai indikacijai. CHMP itikino tai,
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kad nebuvo saugumo signaly, susijusiy su sunkiu nepageidaujamu poveikiu, ta¢iau paprasé pareiskéjo
pateikti i§samia saugumo analiz¢ kaip registracijos salyga.

Pareiskéjas pateike visy mirciy, apie kurias jam buvo pranesta, atvejy apibiidinima, patikrino visus
atvejus ir padaré iSvada, kad Sios mirtys tyrimo tyréjo nelaikomos susijusiomis su tiriamuoju vaistu.
Vienas pacientas nusizudé, taciau zinoma, kad suicidiniai ketinimai yra daznesni tarp véZiu serganciy
pacienty nei bendroje populiacijoje. Nei savizudybé, nei ketinimas nusizudyti nebuvo laikomas
nepageidaujamu poveikiu, susijusiu su Actiq ir Fentora bei Effentora, tad remdamasis panasia Rapinyl
bei Actiq farmakokinetika pareiskéjas tiki, kad tai buvo atsitiktinis atvejis, atitinkantis tyréjo vertinima
kaip nesusijusi. CHMP iSnagrinéjo mirc¢iy apibidinima ir sutiko su pareiskéjo iSvadomis. Taciau {
suicidinius méginimus, CHMP manymu, reikia atkreipti démesi. Kadangi depresija ir nuotaikos
svyravimai yra nepageidaujamas poveikis, paminétas Actiq SPC, CHMP laikési nuomonés, kad Sio
tipo ivykius reikia atidZiai stebéti, ir papra$eé $ig problema stebéti po pateikimo i rinkg farmakologinio
budrumo laikotarpiu.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PATAISU PAGRINDAS

CHMP priémé naujas Rapinyl tarpines veiksmingumo ir saugumo duomeny analizes, taciau laikési
nuomoneés, kad naujus duomenis reikia laikyti preliminariais, nes uzbaigto tyrimo rezultaty vertinti dar
negalima. Net jei analizuojamy pacienty skaicius gana mazas, dabar yra informacijos apie véziu
serganciy pacienty BTP gydyma 100 pg—800 ug dozémis, o naujy signaly dél saugumo nebuvo. Tai
patvirtino zinomos fentanilio savybés, pateikti klinikiniai duomenys, persvarstyta SPC versija, kurioje
rekomenduojama grieztai individualiai titruoti dozg, bei pateiktas rizikos valdymo planas.

Veiksmingumo duomenys rodo, kad Rapinyl statistiSkai skiriasi nuo placebo gydant BTP ir Sie
rezultatai atrodo kliniskai susijg. Pareiskéjas pateiké PID 10 ir 15 minutg ekstrapoliavima i atsako
daznius. Sis skai¢iavimas atrodo patikimas, tagiau reikéty pateikti atsako analize, kai ji bus atlikta.
Buvo pateikti turimi duomenys apie poveiki, kaip prasyta, net jei duomenys néra galutiniai, ir CHMP
laikeési nuomoneés, kad Rapinyl poveikis tuo laiko momentu yra pakankamas. Dél mazo pacienty,
gydyty ilga laika, skaiCiaus, galutinius EN3267-005 ir EN3267-007 tyrimy rezultatus reikéty pateikti
kaip registracijos salyga. I§ pateikty veiksmingumo ir saugumo duomeny Rapinyl atrodo palyginamas
su kitais preparatais, kuriy sudétyje yra fentanilio (Actiq ir Effentora), skirtais gydyti véZiu serganciy
pacienty BTP.

Taciau dél gana mazo pacienty, gydytuy ilga laika, skaiciaus pareiskéjo buvo paprasyta galutinius
EN3267-005 ir EN3267-007 tyrimy rezultatus ir iSsamius saugumo analizés apie sunky
nepageidaujama poveiki duomenis pateikti kaip registracijos salyga. Be to, reikia tirti savizudybes, nes
depresija ir nuotaiky kaita yra nustatyto Actiq nepageidaujamo poveikio dalis.

Vis délto CHMP laikési nuomonés, kad pareiskéjas tinkamai atsake | klausimus. Remdamasis
patikrintais duomenimis ir atsakymais | neiSspresty problemy saraSo klausimus, CHMP priéjo prie
nuomonés, jog Rapinyl naudos ir rizikos santykis yra teigiamas ir praSymas suteikti Rapinyl 50, 100,
200, 300, 400, 600 ir 800 pg poliezuviniy tableciy rinkodaros teisg yra tvirtintinas, turint omeny, kad
pareiskéjas atliko preparato informacijos teksto pakeitimus ir jvykdé IV priede nurodytas registracijos

salygas.

Kadangi

duomenys, sékmingai i§sklaidé CHMP susirtipinima,
- Rapinyl doziy ribos ir Actiq ir Rapinyl doziy proporcingumas buvo laikomi jrodytais,

- pareisSkéjas ivykde registracijos salygas, iSvardytas IV priede,
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- CHMP Rapinyl naudos ir rizikos santykj laiké teigiamu,
CHMP rekomendavo i§ dalies pakeisti preparato charakteristiky santrauka ir suteikti Rapinyl ir

susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda), kuriy preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés
lapelis pateikti III priede, rinkodaros teis¢. Rinkodaros teisés salygos iSvardytos IV priede.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapinyl ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda stiprumas), 50 mikrogramy polieZuvinés tabletés
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

Rapinyl 100 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Rapinyl 200 mikrogramy poliezuvinés tabletes
Rapinyl 300 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Rapinyl 400 mikrogramy poliezuvinés tabletés
Rapinyl 600 mikrogramy poliezuvinés tabletes
Rapinyl 800 mikrogramy poliezuvinés tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 50 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
100 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
200 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
300 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
400 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
600 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
800 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
PolieZuviné tableté

50 mikrogramy polieZzuvin¢ tableté yra balta penkiakampé tableté

100 mikrogramy poliezuviné tableté yra balta apvali tableté

200 mikrogramy polieZzuviné tableté yra balta ovalo formos tableté
300 mikrogramy poliezuving tableté yra balta trikampio formos tableté
400 mikrogramy poliezuving tableté yra balta deimanto formos tableté
600 mikrogramy poliezuving tableté yra balta ,,D* formos tableté

800 mikrogramy poliezuviné tableté yra balta kapsulés formos tableté

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Skausmo proverziy slopinimui suaugusiems pacientams, kuriems skiriama opioidy terapija nuo létiniy
véziniy skausmy. Skausmo proverzis yra laikinas buiklés pablogéjimas, nepaisant kity 1étinio
skausmo slopinimo biidy taikymo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rapinyl gali biiti skiriamas tik tiems pacientams, kurie toleruoja opioidy terapija nuo nuolatiniy
véziniy skausmy. Opioidy terapija toleruojantys pacientai yra pacientai, kuriems skiriama ne maziau,

kaip 60 mg peroralinio morfino per diena, 25 mikrogramai transderminio fentanilio per valanda arba
ekvianalgetin¢ kity opioidy doz¢, skiriama savaitg ar ilgiau.
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Rapinyl poliezuvinés tabletés turi buiti dedamos tiesiai po liezuviu, ties zemiausia liezuvio dalimi
(Saknimi). Rapinyl poliezuvinés tabletés neturi biiti praryjamos — jos turi visi$kai iStirpti ertméje po
liezuviu jy nekramtant ir neCiulpiant. Pacientus biitina informuoti, kad jie nieko nevalgyty ir negerty
tol, kol neiStirps poliezuviné tableté.

Jei pacientui dzitina burna, galima naudoti vandenj tam, kad prie§ administruojant Rapinyl bty
sudrékinta burnos gleiviné.

Dozés titravimas

Optimali Rapinyl doz¢ turi buti nustatoma didinant titravima kiekvienam individualiam pacientui.
Dozés titravimo etapo metu turi biiti paruostos kelios dozés. Pradiné Rapinyl dozé turi biiti

100 mikrogramuy, jei reikia, titravimas turi buti didinamas tam, kad biity pasiekta reikiamo dozés
stiprumo.

50 mikrogramy stiprumo poliezuviné tableté gali biiti naudojama tarpiniam dozés titravimo etapui.

Pacientus biitina riipestingai stebéti tol, kol pasiekiama reikiama dozg, t.y. tol, kol pasickiamas
adekvatus analgetinis poveikis su priimtinais $alutiniais reiskiniais kiekvieno skausmo priepuolio
metu.

Peréjimas nuo kity fentanilio sudétyje turinCiy produkty prie Rapinyl, neturi biiti 1:1 santykiu dél
skirtingy absorbcijos profiliy. Jei pacientai pereina nuo kito produkto, kurio sudétyje yra fentanilio,
biitinas naujas Rapinyl dozés titravimas.

Rekomenduojamas §is dozés rezimas titravimui, nors visais atvejais gydytojas turi atsizvelgti |
kliniking paciento biiklg, paciento amziy ir lydincias ligas.

Terapija visiems pacientams turi biiti pradedama viena 100 mikrogramy poliezuviné tablete. Jei
analgetinis poveikis per 15-30 minuciy po vienos poliezuvinés tabletés administravimo biity
nepakankamas, galima skirti antra 100 mikrogramy poliezuving tabletg. Jei po 2 x 100 mikrogramy
poliezuviniy table¢iy skausma malSinantis poveikis nepakankamas, kito skausmo priepuolio atveju
rekomenduojama skirti stipresne doz¢. Dozés didinimas turi biiti atlickamas palaipsniui tol, kol
pasiekiamas adekvatus analgezijos laipsnis. Sis titravimas turi bati atliekamas administruojant viena
poliezuving tabletg, o jei skausmo malSinamasis poveikis po 15-30 minué¢iy nepakankamas —
administruojant antra poliezuving tablete. Dozés stiprumas papildomoms poliezuvinéms tabletéms
turi biiti didinamas nuo 100 iki 200 mikrogramy 400 mikrogramy ir didesnéms dozéms. Sis principas
iliustruotas Zemiau pateiktoje lenteléje. Sio titravimo etape vieno skausmy priepuolio metu galima
skirti ne daugiau, nei dvi (2) poliezuvines tabletes.

Pirmosios poliezuvinés tabletés stiprumas Papildomos (antrosios) poliezuvinés tabletés
(mikrogramais) skausmo priepuolio stiprumas (mikrogramais), kuri skiriama, jei
mal$inimui to reikia, pragjus 15-30 minuciy po
pirmosios tabletés skyrimo
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Jei skiriant didesng dozg pasiekiamas adekvatus analgezinis poveikis, ta¢iau Salutiniai reiSkiniai
sunkiai toleruojami, gali buti skiriama tarpiné doz¢ (atitinkamai skiriant 50 mikrogramy arba 100
mikrogramy poliezuving tablete).

Dozés vir§ 800 mikrogramy klinikiniuose tyrimuose tirtos nebuvo.
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Tam, kad blity minimalizuota su opioidais susijusiy Salutiniy reakcijy tikimybé ir biity nustatyta
tinkama dozé, biitina, kad pacientus nuolatos stebéty sveikatos prieziiiros profesionalai titravimo
proceso metu.

Palaikymo terapija:
Nustacius tinkama doze, kuri gali biiti daugiau, nei viena tableté, pacientams turi biiti ta dozé
palaikoma ir galima maksimaliai skirti keturias tokias Rapinyl dozes per para.

Dozés koregavimas:

Jei atsakas (analgezija ar Salutiniai reiSkiniai) titruotai Rapinyl dozei zymiai pasikeiCia, gali reikéti
koreguoti dozg tam, kad biity uztikrintas optimalus dozavimas.

Jei pacienta iStinka daugiau nei keturi skausmo priepuoliai per parg ilgiau, nei keturiy pary laikotarpi,
tokiu atveju butina i§ naujo ivertinti ilgalaikio poveikio skausma malSinancio opioido dozg. Jei
keic¢iamas ilgalaikio poveikio opioidas arba jei keiciama ilgalaikio poveikio opioido dozé, Rapinyl
dozé turi biti jvertinta i$ naujo ir pertitruota tam, kad bty uZtikrintas pacientui skiriamos dozés
optimalumas.

Biitina, kad bet kokio analgetiko dozés pertitravimo metu pacientas biity nuolatos stebimas sveikatos
priezitiros profesionalo.

Terapijos nutraukimas:

Pacientams, kuriems nebereikia opioidinés terapijos, Rapinyl dozé turi biiti jvertinta prie$ palaipsniSka
opioidy titravimo mazinima tam, kad biity minimalizuoti galimi Salutiniai reiskiniai, susij¢ su terapijos
nutraukimu.

Pacientams, kuriems tgsiama chronis$ky skausmy opioidiné terapija, ta¢iau kuriems nebereikia
skausmo priepuoliy terapijos, Rapinyl terapija gali buti nutraukta i$ karto.

Skyrimas vaikams ir paaugliams:
Rapinyl drauziama skirti vaikams iki 18 mety, nes duomeny apie sauguma ir veiksminguma
nepakanka.

Skyrimas pagyvenusiems pacientams:
Dozés titravimas turi buti atliekamas itin riipestingai, o pagyvenusius pacientus biitina atidziai stebéti
dél toksisSkumo fentaniliui pozymiy (Zr. 4.4 skyriy).

Skyrimas pacientams su inksty ir kepeny nepakankamumu
Pacientai su inksty ar kepeny disfunkcija turi biiti riipestingai stebimi dél toksiskumo fentaniliui
pozymiy Rapinyl titravimo etapo metu (zr. 4.4 skyriu).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medZiagai.

Rapinyl koontraindikuojamas pacientams, kuriems nebuvo iki tol skiriama opioidy dél galimy gyvybei
pavojingu kvépavimo slopinimo reiskiniy.

Esant rimtiems kvépavimo sistemos sutrikimams arba rimtai plau¢iy obstrukcijos biiklei.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

v

medziagos, kuri gali biiti mirtina vaikui, todé¢l visas tabletes biitina laikyti vaikams nematomoje ir
nepasiekiamoje vietoje.
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Dél galimy stipriy $alutiniy reiskiniy, kurie gali atsirasti terapijos opioidais, tokiais, kaip Rapinyl,

fvr—

svarba ir Zinoti, kokiy veiksmy biitina imtis perdozavimo atveju.

Pries skiriant Rapinyl terapija svarbu, kad biity stabilizuotas paciento, kurio chroniski skausmai
kontroliuotini, gydymas.

Pakartotinio opioidy, tokiu, kaip fentanilis, administravimo atveju, gali pageréti toleravimas ir fiziné
ir/arba atsirasti fiziologiné priklausomybé. Jatrogeninés priklausomybés, iSsivysc¢iusios po opioidinés
terapijos, atvejai yra reti.

Kaip ir su kitais opioidais, yra tikimybé dél kliniskai reikSmingos respiracinés depresijos atsiradimo
administruojant Rapinyl. Bitina imtis ypatingo atsargumo priemoniy Rapinyl dozés titravimo metu
pacientams, sergantiems chroniskomis obstrukcinémis kvépavimo taky ligomis ar esant kitoms
medicininéms salygoms, kada pacientas yra linkes | kvépavimo taky sutrikimus (pavyzdziui,
myasthenia gravis), nes galimi tolesni kvépavimo sistemos sutrikimai gali biiti mirtini.

Rapinyl turi biiti administruojamas imantis ypatingy atsargumo priemoniy pacientams, kuriems galimi
intrakranialinés hiperkapnijos efektai, tokie, kurie pasireiSkia padidéjusio intrakranialinio spaudimo
pozymiais, samones susilpnéjimu, koma ar susij¢ su galvos augliais. Galvos trauma patyrusiems
pacientams, klinikinis kursas gali biiti maskuojamas skiriant opioidus. Tokiu atveju, opioidai turi biiti
skiriami tik tada, kai tai absoliuciai butina.

Nustatyta, kad intraveninis fentanilis sukelia bradikardija. Pacientams su bradiaritmijomis Rapinyl
turi bti skiriamas imantis atsargumo priemonit.

Pagal intraveninio fentanilio administravimo tyrimy duomenis nustatyta, kad pagyvenusiems
pacientams preparato pasalinimas i§ organizmo trunka ilgiau, pusamzis yra ilgesnis, o pagyveng
pacientai yra jautresni veikliajai medziagai nei jaunesni pacientai. Pagyveng, prastos fizinés biklés
arba fiziSkai iSsekinti pacientai turi buti ripestingai stebimi dél fentanilio toksiSkumo Zenkly, o doz¢,
jei reikia, turi biiti sumazinta.

Rapinyl turi biiti administruojamas imantis atsargumo priemoniy pacientams su kepeny ar inksty
disfunkcija, ypac titravimo etapo metu. Rapinyl skyrimas pacientams su kepeny arba inksty
nepakankamumu gali padidinti biologinj fentanilio pasisavinima ir sumazinti sistematinj pasalinima i$
organizmo, dél ko gali kauptis veiklioji medziaga ar padidéti jos kiekis organizme bei padidéti
opioidinis poveikis.

Biitina imtis atsargumo priemoniy gydant pacientus, sergancius hipovolemija ir hipotenzija.

Rapinyl nebuvo istirtas pacientams su burnos zaizdomis arba mukozitu. Tokiems pacientams yra
sisteminio vaisto poveikio rizika, todél rekomenduojamos papildomos atsargumo priemonés dozés
titravimo metu.

Nettiréty biiti rySkiai pastebimy efekty po gydymo Rapinyl nutraukimo, bet galimi terapijos
nutraukimo simptomai gali biiti nervingumas, tremoras, prakaitavimas, pykinimas ir vémimas.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Fentanyl metabolizuoja CYP3A4. Vaistai, kurie slopina CYP3A4 veikla, tokie, kaip makrolidiniai
antibiotikai (pavyzdziui, eritromicinas), azoliniai antigrybeliniai agentai (pavyzdziui, ketokonazolis,
itrakonazolis) ar tam tikri proteazés inhibitoriai (pavyzdziui, ritonaviras), gali padidinti fentanilio
biologini pasisavinima sumazindami jo sistematini pasalinima i§ organizmo, taip pat gali padidinti
arba prailginti opiodinius poveikius. Greipfruty sultys taip pat veikia kaip CYP3A4 inhibitorius.
Todél Fentanyl pacientams turi biiti administruojamas imantis atsargumo priemoniy jei
administruojamas kartu su CYP3A4 inhibitoriais.
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Kartu skiriant kity CNS depresantu, tokiu, kaip kiti morfino derivatai (analgetikai ir antitusyvai),
bendrieji anestetikai, skeleto raumeny relaksantai, sedatyviniai antidepresantai, sedatyviniai H1
antihistaminai, barbituratai, anksiolitikai (t.y. benzodiazepinai), migdomieji vaistai, antipsichotikai,
klonidinai ir susijusios medziagos, gali sukelti padidéjusi CNS depresanty poveiki. Galima
kvépavimo depresija, hipotenzija bei gilus mieguistumas.

Alkoholis didina morfino pagrindo analgetiky migdomaji poveiki, todél nerekomenduojamas
alkoholiniy gérimy ir kity medicininiy produkty, kuriy sudétyje yra alkoholio, administravimas kartu
su Rapinyl.

Rapinyl nerekomenduojamas skirti pacientams 14 dieny laikotarpyje, kuriems buvo skirti monoamino
oksizadés (MAOQ) inhibitoriai, nes buvo nustatyti rimti ir nenuspé¢jami MAO inhibitoriy sukeliami
potenciacijos atvejai kartu su opiodiniais analgetikais.

Nerekomenduojama kartu naudoti daliniy opioidiniy agonisty/antagonisty (pavyzdziui, buprenorfino,
nalbufino, pentazocino). Jei pasizymi dideliu afiniSkumu opioidiniams receptoriams su santykinai
zemu vidiniu aktyvumu ir todél dalinai antagonizuoja analgetini fentanilio poveiki bei gali sukelti
terapijos nutraukimo simptomus opioidams priklausomybe turintiems pacientams.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Fentanilio saugumas néStumo laikotarpiu néra nustatytas. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini
poveiki reprodukcijiai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Fentanyl gali bati
skiriamas néstumo metu tik tada, kai tai yra akivaizdziai butina.

Ilgalaikis gydymas néStumo metu gali sukelti abstinencijos simptomus naujagimiui.

Fentanyl neturi buti skiriamas prieSgimdyviniu laikotarpiu ir gimdymo metu (jskaitant Cezario pjuvi),
nes fentanilis pereina placenta ir gali sukelti vaisiaus arba naujagimio kvépavimo sistemos slopinima.

Fentanilis iSsiskiria { motinos piena ir gali sukelti mieguistuma bei kvépavimo sistemos slopinima
kriitimi maitinamam vaikui. Fentanilis gali biiti skiriamas kriitimi maitinan¢ioms moterims tik tokiais
atvejais, kada vaisto teikiamas poveikis akivaizdziai reikalingesnis atsizvelgiant { rizika, kuria vaistas
gali sukelti motinai ir vaikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Taciau fentanilis gali turéti neigiamos itakos protiniam ar fiziniam gebéjimui atlikti potencialiai
pavojingas uzduotis, tokias, kaip mechanizmy vairavimas ar valdymas. Pacientams turi biiti
nerekomenduojama vairuoti ar valdyti mechanizmus jei jie jaucia svaiguli ar mieguistuma, jei liejasi ar
dvejinasi matomas vaizdas dél Rapinyl vartojimo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Skiriant Rapinyl atsiranda tipiniai opioidy sukeliami nepageidaujami reiskiniai; tgsiant vartojima iy
reiskiniy intensyvumas mazéja. Rimciausi galimi opioidy sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra
kvépavimo sistemos slopinimo reiskiniai (kurie gali sukelti ir kvépavimo taky blokada, hipotenzija ir
Soka. Kiti labai dazni nepageidaujami reiskiniai yra tokie, kaip: pykinimas, vémimas, viduriy
uzkietéjimas, galvos skausmai, mieguistumas/nuovargis ir galvos svaigimas.

Nepageidaujamos reakcijos atlikus klinikinius tyrimus skiriant Rapinyl pacientams ir savanoriams su
numanomu gydymo poreikiu, pateiktos Zemiau esan¢iame saraSe pagal sistemines organy klases ir
reiskiniy daznuma (labai dazni > 1/10; dazni nuo = 1/100 iki < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: Svaigulys, mieguistumas, galvos skausmai
Dazni: Vazovagaliné reakcija, hipoestezija, parestezija, hiperakuzija

Akiy sutrikimai
DaZni: Matymo pablogéjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés l1astos ir tarpuplaucio sutrikimai
DaZni: Kvépavimo sistemos slopinimas, rinitas, faringitas

Virskinamo trakto sutrikimai

Labai dazni: Pykinimas

Dazni: Vémimas, pilvo skausmai, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo pitimas, dispepsija,
burnos dzitivimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: Bérimas, niez¢jimas
Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipotenzija, veido raudonavimas, kar§¢io bangos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni: Nuovargis
Dazni: Astenija, administravimo vietos sudirginimas

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, anoreksija, nesusikoncentravimas, euforija

Visi auk$¢iau nurodyti nepageidaujami reiSkiniai nustatyti opioidy negavusiems savanoriams, kuriems
buvo skiriamas Rapinyl. Pacientai (n=23), kurie buvo gydomi Rapinyl, skundési tik galvos svaigimu,
pykinimu ir vémimu.

Sie nepageidaujami reiskiniai taip pat buvo nustatyti skiriant kitus fentanilio produktus (labai dazni (=
1/10); dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo = 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo = 1/10 000 iki <
1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)):

Sirdies sutrikimai
Nedazni: Bradikardija, tachikardija, hipertenzija
Labai reti: Aritmijos

Nervy sistemos sutrikimai

DaZni: Mioklonas, insomnija, skonio pojiciy sutrikimai

Nedazni: Eisenos/koordinacijos sutrikimai, galvos svaigulys, amnezija, kalbos sutrikimai,
tremoras

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: Hipoventiliacija, astma, dispnéja
Labai reti: Apnéja, hemoptizé

Virskinamo trakto sutrikimai

Dazni: Virskinamojo trakto okliuzijos, disfagija, burnos gleivinés opos/stomatitas, liezuvio
iSoriniai pakitimai

Nedazni: Pilvo putimas, dujy kaupimasis, troskulys

Reti: Zagséjimas
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: Slapimo uzlaikymas, §lapinimosi daznumo pokyd¢iai
Labai reti: slapimo ptslés spazmai, oligurija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni: Prakaitavimas

SuzZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
DaZni: Netyciniai susizalojimai

Kraujagysliy sutrikimai
DaZni: Vazodilacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai
Nedazni: Nerimo buklé

Psichikos sutrikimai
DaZni: Haliucinacijos, sumi§imas, nerimas, nervingumas, anomalus mastymas, anomaliis sapnai
Nedazni: Dirglumas, depersonalizacija, nuotaiky kaita

4.9 Perdozavimas

Fentanilio perdozavimo simptomai yra jo farmakologinio poveikio padidé¢jimas, kada rim¢iausias
poveikis biina kvépavimo apsunkinimas, kas gali sukelti kvépavimo taky blokada.

Opioidy perdozavimo atveju pirmiausia i$ paciento burnos reikia i§imti joje esancias polieZuvines
Rapinyl tabletes, biitina fiziné ir verbaliné paciento stimuliacija ir paciento samoningumo biuiklés
vertinimas. Bitina uztikrinti, kad pacientas galéty kvépuoti. Jei reikia, { paciento kvépavimo takus
turi biiti jdétas orofaringalinis arba endotrachéjinis vamzdelis, biitina pajungti deguonies jranga ar
mechanings ventiliacijos irangg. Bitina palaikyti adekvacia temperatiira ir parenteralinj skysc¢iy
gavima.

Netyc¢inio perdozavimo opioidy ankséiau negavusiems asmenims atveju, naloksonas ar kitas opioidy
antagonistas turi buti skiriamas taip, kaip tai kliniskai indikuojama ir nurodyta atitinkamo produkto
charakteristiky santraukoje. Pakartotinai opioidy antagonistai gali buti skiriami tais atvejais, kada
kvépavimo apsunkinimas tgsiasi ilgesni laikotarpi.

Biitina imtis atsargumo priemoniy skiriant naloksona ar kita opioidy antagonistg perdozavimo atveju,
nes tai yra susij¢ su imiy vaisto nutraukimo simptomy atsiradimo rizika.

Umios ar nuolatinés hipotenzijos atveju, biitina numatyti hipovalemija, o buiklé turi biti stabilizuojama
ir palaikoma parenteraliniy skys¢iy terapija.

Administruojant fentanilj ar kitus opioidus, buvo nustatyti kvépavimo komplikavimo dél raumeny

sukietéjimo atvejai. Esant tokiai situacijai, rekomenduotina endotrachéjiné intubacija, kvépavimo takuy
ventiliacija, opioidy antagonisty ir raumeny relaksanty administravimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Fenilpiperidino dariniai. ATC kodas: NO2ABO03

Fentanilis yra stipraus poveikio p-opioidinis analgetikas, pasizymintis greitu analgetiniu poveikiu ir

trumpu veikimo laikotarpiu. Fentanilio analgetinis poveikis yra apie 100 karty stipresnis nei morfino.
Antrinis fentanilio poveikis centrinei nervy sistemai (CNS), respiracinei ir gantrointestininei
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funkcijoms yra tipiSkas opioidiniy analgetiky poveikiui ir yra priskiriamas klasei bidingiems
poveikiams.

Analgetinis fentanilio poveikis yra susijgs su veikliosios medziagos kiekiu kraujyje; pacientams,
kuriems anksc¢iau nebuvo skiriama opioidy, minimali efektyvioji analgetiné fentanilio koncentracija
serume yra 0,3-1,2 ng/ml, o 10-20 ng/ml kiekis kraujyje sukelia chirurging anestezija ir Zymuy
kvépavimo slopinima.

Chroniskus vézinius skausmus patiriantiems pacientams, kuriems skiriamos stabiliai palaikomos
opioidy dozes, Rapinyl Zymiai ir labai efektyviai slopina skausmus lyginant su placebo — poveikis
jauciamas praéjus 15 minuciy po administravimo, poreikis kitai analgetinei terapijai Zymiai sumazéja.
Rapinyl saugumas ir efektyvumas buvo vertinamas pacientams skiriant vaista pacioje skausmuy
priepuolio epizodo pradZzioje. Rapinyl poveikis prie§ numatomus skausmo epizodus ir iki skausmo

Fentanilis, kaip ir kiti p-opioidiniu receptoriy agonistai, sukelia nuo dozés priklausantj kvépavimo
apsunkinima. Si rizika opioidais negydytiems pacientams yra didesné lyginant su pacientais, kurie
patiria didelius skausmus ar kuriems skiriama terapija opioidais nuo chronisky skausmuy. Ilgalaikio
gydymo opioidais metu i$sivysto antriniy vaisto poveikiy toleravimas.

Nors opioidai dazniausiai padidina Slapinimosi trakto lygiyju raumeny tong, bendrasis poveikis gali
biti jvairus — kai kuriais atvejais sukeliamas Slapinimosi padaznéjimas, kai kuriais atvejais sukeliami
sunkumai §lapinantis.

Opioidai didina lygiyjy raumeny tong ir mazina stumiamuosius susitraukimus, dél ko pailgéja
gantrointestininé pereigos trukmé, kuri gali biiti susijusi su fentanilio poveikiu viduriy uzkietéjimui.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fentanilis yra didelio lipofiliSkumo ir yra labai greitai absorbuojamas per burnos gleiving ir lé¢iau per
gastrointestininj trakta. Peroraliskai administruojamas fentanilis sukelia rySkius hepatinius ir pirmojo
tustinimosi efektus.

Rapinyl tabletés greitai iStirpsta po liezuviy. Greita fentanilio absorbcija jvyksta per 30 minuciy po
Rapinyl administravimo. Biologinis Rapinyl prieinamumas nebuvo tirtas, taciau yra apskaiciuota, kad
jis yra apie 70%. Vidurkinis maksimalus fentanilio koncentracijos plazmoje kiekis yra nuo 0,2 iki

1,3 ng/ml (skiriant nuo 100 iki 800 pug Rapinyl) ir yra pasiekiamas per 22,5 - 240 minuciy.

Apie 80-85% fentanilio suri$a plazmos proteinai, daugiausiai ot1-glikoproteinas ir kiek maziau —
albuminas ir lipoproteinas. Fentanilio distribucijos tiiris stabilioje biikléje yra apie 3-6 1/kg.

Fentanilis pirmiausia metabolizuojamas per CYP3A4 | jvairius farmakologiskai neaktyvius
metabolitus, iskaitant norfentanili. Per 72 valandas po fentanilio administravimo intraveniskai, apie
75% dozés iSsiskiria { §lapima, daugiausiai kaip metabolitai, maziau, kaip 10% lieka kaip nepakites
vaistas. Apie 9% dozés paSalinama per iSmatas, daugiausia kaip metabolitai. Pilnas fentanilio
pasiSalinimas i§ plazmos yra apie 0,5/1/h/kg. Po Rapinyl administravimo pagrindinis Fentanilio
eliminavimo pusamzis yra apie 7 valandas (trukmés diapazonas yra 3-12,5 valandos), o galutinis
pusamzis yra apie 20 valandy (diapazonas 11,5-25 valandos).

Nustatyta, kad Rapinyl farmakokinetika yra proporcinga dozei, kada dozé yra nuo 100 iki 800 ug.

Farmakokinetika specialiose grupése

Kepeny funkcijos ar inksty funkcijos nepakankamumas gali sukelti koncentracijy padidéjima serume.
Fentanilio pasalinimas i§ pagyvenusiy, nualintos biiklés ar negalig turinCiy pacienty organizmo gali
biiti létesnis, kas gali buti ilgesnio galutinio junginiy pasalinimo pusamzio priezastimi (Zr. skyrius 4.2
ir 4.4).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagal farmakologinés saugos ir dozés kartojimo toksiSkumo duomenis nebuvo nustatyta jokio
ypatingo pavojaus Zzmonéms, kuris neaprasSytas Siame SPC. Su gyviinais atlikty tyrimy metu buvo
nustatytas sumazejes vaisingumas ir padidéjes Ziurkiy vaisiaus mirtingumas. Teratogeniniy poveikiy
kol kas nebuvo nustatyta.

Mutageniskumo bandymuy su bakterijomis ir su grauzikais rezultatai neigiami. Fentanilis, kaip ir kiti
opioidai, pasizymi mutageniniais poveikiais in vitro zinduoliy lasteléms. Mutageniné rizika naudojant
terapijos tikslais néra tikétina, nes mutageniniai efektai atsiranda tik esant labai dideléms

koncentracijoms.

Ilgalaikiai kancerogeniskumo tyrimai atlikti nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mannitol (E421)

Silicifikuota mikrokristalingé celiuliozé

Natrio kroskarmelozé

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje blisteriuose tam, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Rapinyl poliezuvinés tabletés pakuojamos OPA/PVC/aluminio/aluminio blisterius, kurie dedami |
iSoring kartoning pakuote. Pakuotés koduojamos spalvomis pagal Rapinyl poliezuviniy tableciy

stipruma.

Pakuotés dydis: Pakuotés po 10 arba po 30 polieZuviniy tableciy. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Atliekos turi biiti pasalinamos saugiai. Pacientams/slaugytojams turi buiti rekomenduojama grazinti
nepanaudota produkta gamintojui, kuris produkta utilizuos pagal nacionalinius ir vietos reikalavimus.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

<[Pildyti savo $alies kalba]>

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

<[Pildyti savo $alies kalba]>

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

<[Pildyti savo Salies kalba]>
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartoniné etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapinyl ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas), 50 mikrogramy polieZzuvinés tabletés
<[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]>

Rapinyl 100 mikrogramy poliezuvinés tabletes

Rapinyl 200 mikrogramy poliezuvinés tabletes

Rapinyl 300 mikrogramy poliezuvinés tabletés

Rapinyl 400 mikrogramy poliezuvinés tabletes

Rapinyl 600 mikrogramy poliezuvinés tabletes

Rapinyl 800 mikrogramy poliezuvinés tabletés

Fentanilis

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 50 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)
100 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)
200 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)
300 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)
400 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)
600 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)
800 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

PolieZuviné tableté

10 tableciy
30 tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti po liezuviu

Turi iStirpti po liezuviu.

Nepraryti

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Produktas turi biiti vartojamas TIK taip, kaip nurodyta. Jei produkta vartoty kitas asmuo, produktas
gali sukelti RIMTA pavoju sveikatai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: (ménuo/metai)

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje blisteriuose tam, kad preparatas buity apsaugotas nuo drégmés.

Rekomenduojama Rapinyl laikyti uzrakinta

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Jei imanoma, nepanaudotas produktas turi buti atiduotas savo vaistininkui.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

<[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]>

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

<[Pildyti savo $alies kalba]>

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija: XXXX
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14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

<[Pildyti savo $alies kalba]>

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

<[Pildyti savo $alies kalba]>

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rapinyl 50 mikrogramy

Rapinyl 100 mikrogramy
Rapinyl 200 mikrogramy
Rapinyl 300 mikrogramy
Rapinyl 400 mikrogramy
Rapinyl 600 mikrogramy
Rapinyl 800 mikrogramy
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

Blisteriai

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapinyl ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas), 50 pug poliezuvinés tabletés
[Zr. I prieda <(pildyti savo Salies kalba)]
Rapinyl 100 pg poliezuvinés tabletés
Rapinyl 200 pg poliezuvinés tabletés
Rapinyl 300 pg poliezuvinés tabletés
Rapinyl 400 pg poliezuvinés tabletés
Rapinyl 600 pg poliezuvinés tabletés
Rapinyl 800 pg poliezuvinés tabletés

Fentanilis

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Rapinyl ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda stiprumas), 50 mikrogramy polieZuvinés tabletés
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Rapinyl 100 mikrogramuy polieZuvinés tabletés
Rapinyl 200 mikrogramy polieZuvinés tabletés
Rapinyl 300 mikrogramy polieZuvinés tabletés
Rapinyl 400 mikrogramuy polieZuvinés tabletés
Rapinyl 600 mikrogramy polieZuvinés tabletés
Rapinyl 800 mikrogramy polieZuvinés tabletés

Fentanilis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

1. Kas yra Rapinyl ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rapinyl
3. Kaip vartoti Rapinyl

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Rapinyl

6.

Kita informacija

1. KAS YRA RAPINYL IR KAM JIS VARTOJAMAS

Rapinyl skirtas zmonéms, kurie privalo nuolatos vartoti Kkitus stiprius skausma malSinancius
vaistus (opioidus) ir kurie kencia vézio sukeliamus skausmus, tac¢iau kuriems reikia pagalbos
skausmo priepuoliy atvejais. Jei kilty neaiskumuy, pasikalbékite su savo gydytoju.

Skausmo priepuoliai — tai stiprils staiga atsirandantys skausmai, kurie atsiranda nepaisant to, ar
vartojate (ar vartojote) kitus opioidinius skausma malSinancius vaistus.

Veiklioji medZziaga poliezuvinése Rapinyl tabletése yra fentanilis. Fentanilis priskiriamas stipriy
skausma malSinanéiy vaisty grupei, kurie vadinami opioidais.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT RAPINYL

Rapinyl vartoti negalima

jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) fentaniliui arba bet kuriai pagalbinei Rapinyl medziagai
o jet turite rimty kvépavimo problemy

Prie$ pradedant vartoti Rapinyl, jums pries tai turéjo biiti reguliariai skiriama arba pries tai
turéjote reguliariai vartoti stiprius skausma malSinancius vaistus, vadinamus opioidais,
nuolatiniy skausmy kontrolei. Jei tokiy vaisty iki tol nevartojote, Sis vaistas gali sukelti rimty
kvépavimo problemy (Zr. 4 skyriu —,,Galimi Salutiniai poveikiai®). Jei kilty neaiSkumu, pasikalbékite
su savo gydytoju.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Praneskite savo gydytojui pries gydymo vaistu pradZig jei turite ar neseniai turéjote Zemiau nurodyty
problemy, nes jiisy gydytojas privalo i jas atsizvelgti nustatydamas jums skiriamo vaisto dozg:

o galvos trauma, nes Rapinyl gali slopinti galvos traumos simptomus

o jei turite kvépavimo problemy ar sergate myasthenia gravis (buiklé, kuri apibidinama raumeny
silpnumu)

. jusy Sirdies ritmas létas arba zemas kraujosptidis

o sirgote ar sergate kepeny ar inksty ligomis, nes tokiu atveju jusy gydytojui reikés iSsamiau
iSnagrinéti dozés skyrima

o turite smegeny auglj ir/arba padidéjusi spaudima kaukolés viduje (padidéjes spaudimas
smegenyse, kuris sukelia stiprius galvos skausmus, pykinima ar regos sutrikimus)

o turite zaizdy burnoje arba sergate mukozitu (patinusi ir paraudusi jiisy burnos gleiviné)

Jei vartojate Rapinyl ir jei jums ketinama daryti chirurging operacija, informuokite savo gydytoja ar
odontologa, kad vartojate $i vaista.

Kity vaisty vartojimas

Informuokite savo gydytoja ar vaistininka jei vartojate ar neseniai vartojote bet kokius kitus vaistus
(kitus vaistus, nei reguliariai vartojami skausma malSinantys opioidai), iskaitant bereceptinius vaistus.

Sie vaistai gali sustiprinti Rapinyl poveiki:

o Tam tikri prieSgrybeliniai vaistai, kuriy sudétyje tokiy medziagy, kaip, pavyzdziui,
ketokonazolis arba itrakonazolis (kurie skirti grybelinéms infekcijoms gydyti).

o Tam tikri antibiotiniy vaisty tipai, kurie skirti infekcijoms gydyti (vadinami makrolidais, kuriy
sudétyje yra tokiy medziagy, kaip, pavyzdziui, eritromicino).

. Tam tikri antivirusiniy vaisty tipai virusy sukeliamoms infekcijoms gydyti (vadinami proteazés
inhibitoriaus, kuriu sudétyje yra tokiy medziagy, kaip ritonaviras).

. Vaistai, kuriy sudétyje yra alkoholio

o Vaistai, kurie vadinami monoamino oksidazés (MAQ) inhibitoriaus, skiriami sunkios depresijos
ir Parkinsono ligos gydymui. Praneskite savo gydytojui jei per paskutines dvi savaites vartotoje
nurodytus vaistus.

Sie vaistai gali susilpninti Rapinyl poveiki:
o Tam tikri stipriis skausma malSinantis vaistai, kuriy sudétyje yra tokiy medziagy, kaip,
pavyzdziui, buprenorfinas arba pentazocinas

Rapinyl gali padidinti tam tikry vaisty poveikj ir dél to galite jausti mieguistuma, jskaitant:
o kitus stiprius skausma malSinancius vaistus (opioidy tipo vaistus, pavyzdziui, vaistus nuo
skausmo ar kosulio)

bendruosius anestetikus (kuriais ligonis uzmigdomas prie$ operacija)

raumenis atpalaiduojancius vaistus

migdomuosius vaistus

vaistus, kurie skirti gydyti

o  depresija

o alergijas

o  nerima ir psichozes

o vaistai, kuriy sudétyje yra klonidino (skiriami auksto kraujospiidzio gydymui).

Rapinyl vartojimas su maisto ir gérimais
Rapinyl kai kuriems Zmonéms gali sukelti mieguistuma. Nevartokite alkoholio pries tai

nepasikonsultave su gydytoju, nes dél vaisto ir alkoholio saveikos galite pajusti didesni nei jprastai
mieguistuma.
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Negerkite greipfruty sulé¢iy gydymo Rapinyl vaistu metu, nes tai gali padidinti Salutinius Rapinyl
sukeliamus poveikius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Rapinyl né$tumo metu, i§skyrus atvejus, jei §i vaista vartoti jums nurodytu gydytojas.

Fentanilis i$siskiria { motinos pieng ir gali sukelti itin didelj kriitimi maitinamo vaiko mieguistuma bei
kvépavimo sutrikimus. Pasikonsultuokite su savo gydytoju ir nevartokite Rapinyl maitinimo kriitimi
metu, i8skyrus atvejus, jei jusy gydytojas nuspresty, kad vaisto poveikis yra svarbesnis, nei jo
sukeliama rizika jiisy vaikui.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku néstumo ir Zindymo
laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Rapinyl gali turéti neigiamos jtakos protiniam ir/arba fiziniam gebéjimui atlikti potencialiai pavojingas
uzduotis, tokias, kaip mechanizmy vairavimas ar valdymas.

Jei jauciate galvos svaigima, mieguistuma ar regos pablogéjima vartodami Rapinyl, nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy.

3. KAIP VARTOTI RAPINYL

Prie§ vartojant Rapinyl pirma karta, Jiisy gydytojas paaisSkins Jums kaip vartoti Rapinyl, kad vaistas
efektyviai jums padéty skausmo priepuoliy atveju.

Rapinyl visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Si produkta vartokite TIK pagal jiisu gydytojo pateiktas instrukcijas. DraudZiama, kad vaista vartoty
kiti, nes $is vaistas gali sukelti RIMTA pavoju kity zmoniy sveikatai, ypac vaiky sveikatai.

Pirminis etapas — tinkamiausios dozés nustatymas

Tam, kad Rapinyl veikty gerai, jusy gydytojui reikia nustatyti jums tinkamiausia dozg, kuri turi buti
skiriama skausmo priepuolio metu. Rapinyl polieZzuvinés tabletés yra jvairaus stiprumo. Jums gali
tekti pabandyti keliy stiprumy Rapinyl poliezuvines tabletes per kelis skausmo priepuolius, kad bty
nustatyta tinkamiausia doze. Jisy gydytojas jums padés tai padaryti ir bus siekiama, kad biity
nustatyta tinkamiausios dozés tabletés.

Jei skausmo malSinimo poveikis suvartojus vieng tablete buity nepakankamas, jiisy gydytojas gali skirti
dvi tabletes. Jokiais biidais nevartokite antrosios tabletés, jei taip jums nenurodé jiisy gydytojas, nes
galite perdozuoti vaisto. Jiisy gydytojas jums patars kokio stiprumo tabletes vartoti.

Rapinyl vaistai skiriasi nuo kity vaisty, kurie skiriami skausmo priepuoliams malSinti. Visada
vartokite tik tokia Rapinyl doze, kurig jums skyré jusy gydytojas — Sio vaisto dozé gali skirtis nuo

kity jiisy vartoty vaisty doziu, kurie skirti skausmo priepuoliams malSinti.

Palaikomasis etapas — etapas, kada nustatyta tinkamiausia dozé

Kai jis ir jusy gydytojas nustatysite tinkamiausia Rapinyl tableciy, kurios kontroliuoja skausmo
priepuolius, dozg, tokia doze galima vartoti ne daugiau, kaip keturis kartus per para. Rapinyl doze
gali sudaryti daugiau nei viena tableté.
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Jei manote, kad jums nustatyta ir jisy vartojama Rapinyl dozé pakankamai nenumalSina skausmo
priepuoliy, apie tai praneskite savo gydytojui, kuris pakoreguos dozeg.

Nekeiskite dozés pats — Rapinyl dozg gali pakeisti tik gydytojas.

Vaisto vartojimas

Rapinyl tabletes reikia déti po liezuviu. Tai reiskia, kad tableté turi biiti dedama po lieZuviu, kur ji
greitai iStirpsta tam, kad fentanilis biity absorbuotas jiisy burnos. Absorbuotas fentanilis pradeda
malsSinti skausma.

Skausmo priepuolio atveju, vartokite gydytojo skirta dozg taip:

o Jei jusy burna i8dzitivusi, iSgerkite gurksni vandens, kad ja sudrékintuméte. ISspjaukite arba
prarykite vandeni.
o Tabletg (-es) i8 blisterio iSimkite tik prie§ vartojima.

. Nulupkite folija nuo blisterio apacios ir atsargiai iSimkite tablet¢. Nespauskite Rapinyl
poliezuviniy tableciy iS blisterio virSaus, kaip i§spaudziate kity vaisty tabletes — nupléskite folija
i§ apacios.

. Idékite tablete po liezuviu kiek imanoma giliau ir palaukite, kol ji visiskai istirps.

o Rapinyl tableté greitai iStirps po liezuviu ir jos turinys bus absorbuotas skausmo numal$inimui.
Todél labai svarbu, kad neCiulptuméte, nekramtytuméte ir nenurytumete tabletés.

o Nieko negerkite ir nicko nevalgykite tol, kol tableté visiskai neistirps po lieZuviu.

Pavartojus per didel¢ Rapinyl doz¢

o i§ burnos issiimkite visas tabletes

o praneskite savo slaugytojui ar kitam atsakingas asmeniui apie tai, kas atsitiko

. jus ar jusy slaugytojas turi nedelsiant susisiekti su jiisy gydytoju, vaistininku ar vietos ligonine ir
suderinti tolimesnius veiksmus

o laukdami gydytojo ar pagalbos, stenkités neuzmigti, jus slaugantis asmuo turi kalbéti su jumis, o

jums pradéjus snausti, privalo jus pazadinti papurtydamas
Perdozavimo poZymiai:
o itin didelis mieguistumas
o létas, negilus kvépavimas
Siy pozymiy atveju — kuo skubiau kreipkités medicininés pagalbos.
Jei Rapinyl netyc¢ia suvartoty kitas zmogus, kuo skubiau kreipkités medicininés pagalbos.
Nustojus vartoti Rapinyl
Nebevartoti Rapinyl poliezuviniy table¢iy galima tik tada, kai taip nurodo jtsy gydytojas. Jis
privalote testi savo jprasty opioidiniy skausma malSinanciy vaisty vartojima/naudojima pagal gydytojo
rekomendacijas.
Nettiréty biiti rySkiai pastebimy efekty po Rapinyl vartojimo nutraukimo, bet tam tikri vaisto vartojimo
nutraukimo simptomai, tokie, kaip nervingumas, drebulys, prakaitavimas, pykinimas ir vémimas gali

atsirasti.

Taciau, jei turite nors kokiy klausimy dél savo skausmy malsinimo, pasikalbékite su savo gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Rapinyl, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Jei pajustuméte nejprastg ar itin didelj mieguistuma arba jei jiisy kvépavimas sulététy ir tapty
nebegilus, jiis arba jiisy slaugytojas turi nedelsiant susitieksi su gydytoju ar vietos ligonine ir

iSkviesti skubia pagalbg (taip pat Zr. skyriy 3 ,,Jei suvartotuméte per didelj Rapinyl kiekj*).

Labai dazni Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda daugiau nei 1 zmogui i§ 10) yra:
o pykinimas, galvos skausmai, mieguistumas/nuovargis, galvos svaigimas.

Dazni Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda 1 - 10 Zmoniy i§ 100) yra:

° vémimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, skausmai pilve, pilvo piitimas, sutrikes
virskinimas, apetito praradimas

. depresija, sunkumai susikoncentruojant, per geros savijautos pojutis

. padidéjes jautrumas garsui ir triuk§mui, vaizdo susiliejimas ar dvejinimasis

o zemas kraujospiidis, raudonavimas/kars¢io bangos, 1étas negilus kvépavimas, silpnumas,
alpimas, sumaz¢jgs jautrumas prisilietimui, galtiniy tirpimas ir perStéjimas

° sloga arba uzsikimsusi nosis, burnos dzitivimas, gerklés skausmas, odos niezéjimas, odos

bérimas, dirginimas po liezuviu

Kiti zinomi Salutiniai poveikiai, siejami su fentanilio produkty naudojimu yra:

° Labai dazni Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda daugiau nei 1 Zmogui i§ 10) yra:
per didelis prakaitavimas
° Dazni Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda 1 - 10 zmoniy i$ 100) yra:

sumi§imo jausmas, nerimas ir nervavimasis, haliucinacijos, keistas mastymas, raumeny
dilg¢iojimas, problemos uzmiegant, keisti sapnai, liezuvio ar skonio pojtciy problemos, karscio
musimas, burnos gleivinés opos/piislés, virSkinamojo trakto uzsiblokavimas, sunkumas ryjant,
iSsiblaSkymas

° Nedazni Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda 1 - 10 zmoniy i§ 1000) yra:
nerimastinga biisena, vieniSumo jausmas, nuotaiky kaita, drebulys, sunkumas kalbant,
uzmarsumas, koordinacijos praradimas, galvos sukimasis, 1étas ar greitas Sirdies ritmas, didelis
kraujo spaudimas, sunkumas kvépuoti, 1étas ar negilus kvépavimas, astma, pilvo piitimas, duju
kaupimasis, troskulys, problemos atliekant tualeto reikalus, tualeto reikaly atlikimo daznumo
pasikeitimas, Sleikstulys

. Reti Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda 1 - 10 Zmoniy i$ 10000) yra:
zagsé€jimas
. Labai reti Salutiniai poveikiai (kurie atsiranda daugiau nei 1 Zmogui i§ 10 000) yra:

netolygus Sirdies ritmas, kvépavimo sustojimas, kraujas seilése, padidéjes Slapimo kiekis,
skausmingas Slapimo pislés susitraukimas

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveikij, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI RAPINYL

Skausma malSinantis vaistas Rapinyl yra labai stipraus poveikio ir gali sukelti mirting pavojy
tiems, kas jo pavartoty netycia, ypa¢ vaikams. Rapinyl turi biti laikomas vaikams
nepasiekiamoje ir nematomoje vietoje.

Ant dézutés po (Tinka iki/EXP) nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Rapinyl vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo blisteriuose tam, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Rekomenduojama Rapinyl laikyti uzrakintoje vietoje.

Nepanaudotas produktas, jei imanoma, turi biiti atiduotas vaistininkui, kuris ji saugiai sunaikins.
Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
Rapinyl sudétis yra

Veiklioji medZziaga yra fentanilis. Vienoje polieZzuvinéje tabletéje yra:
50 mikrogramy fentanilio (citrato pavidalu)

100 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

200 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

300 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

400 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

600 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

800 mikrogramy fentanilio (kaip citrato)

Pagalbinés medZiagos yra manitolis (E421), silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé, natrio
kroskarmeloz¢ ir magnio stearatas.

Rapinyl iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Rapinyl — mazos poliezuvinés tabletés. Jos yra jvairaus stiprumo, todé¢l yra skirtingy formy. Jisy
gydytojas jums skirs atitinkamo stiprumo (formos) tabletes ir atitinkama ju skai¢iy.

50 mikrogramy tablet¢ yra balta penkiakampé tableté

100 mikrogramy tableté yra balta apvali tableté

200 mikrogramy tableté yra balta ovalo formos tableté
300 mikrogramy tableté yra balta trikampio formos tableté
400 mikrogramy tableté yra balta deimanto formos tableté
600 mikrogramy tableté yra balta ,,D* formos tableté

800 mikrogramy tableté yra balta kapsulés tableté

Rapinyl tabletés pakuojamos i 10 arba 30 tableciy dézutes.
Ne visy dydziy pakuotémis gali biiti prekiaujama.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas:

Rinkodaros teisés turétojas:

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

Gamintojas:
Recip AB
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Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Svedija

tel.: +46 8 6025200

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {(MM/YYYY}.
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IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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Atsakingos valstybinés institucijos, koordinuojamos referencinés valstybés narés, uztikrins, kad
rinkodaros teisés turétojas iSpildyty Sias salygas:

Pareiskéjas jsipareigoja referencinés valstybés narés valstybinéms jgaliotoms istaigoms pateikti Sia
informacija:

o 30 % ir 50 % atsako 10 ir 15 minut¢ dazniy EN-3267-005 tyrime analizg,

o EN3267-005 ir 3267-007 tyrimu galutinius rezultatus, iskaitant iSsamia poveikio
pacientams analizg ir nuodugnia saugumo analizg.
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