I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZAL.U FORMA, STIPRUMI,
LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA IESNIEDZEJI UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS
IPASNIEKS DALIBVALSTIS



Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzgjs Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Austrija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méeles
Galashiels TD1 1QH 200pug
Lielbritanija 300g
400ug
600ug
800ug
Belgija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lictoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méeles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300g
400ug
600ug
800ug
Kipra ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300g
400ug
600ug
800ug

! Nosaukums vel nav apstiprinats




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Cehu ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Republika Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Danija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Igaunija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug
Somija ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug meéles
Galashiels TD1 1QH 200ug
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug

? Nosaukums vel nav apstiprinats




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Francija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lictoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Vacija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Griekija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug
Ungarija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug meéles
Galashiels TD1 1QH 200ug
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Islande Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Irija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Italija ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug
Latvija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug meéles
Galashiels TD1 1QH 200ug
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug

? Nosaukums vel nav apstiprinats




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Lietuva ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Luksemburga ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Norvégija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug
Polija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug meéles
Galashiels TD1 1QH 200ug
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Portugale ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lictoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovaku ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Republika Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovénija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug
Spanija ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug meéles
Galashiels TD1 1QH 200ug
LIELBRITANIJA 300ug
400pg
600ug
800ug

* Nosaukums vel nav apstiprinats




Dalibvalsts |Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Zviedrija ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Tablete lietoSanai zem  |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300g
400ug
600ug
800ug
Lielbritanija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tablete lietoSanai zem |LietoSanai zem méles
Galabank Business Park, 100ug méles
Galashiels TD1 1QH 200pg
LIELBRITANIJA 300ug
400ug
600ug
800ug




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SLEDZIENI UN PAMATOJ UMS
ZALU APRAKSTA KOPSAVILKUMA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS PAMACIBAS
IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SLEDZIENI

RAPINYL UN SAISTITO NOSAUKUMU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
KOPSAVILKUMS (skatit [ pielikumu)

Pieteikuma iesniedzgjs ProStrakan Ltd. decentralizétas procediiras kartiba iesniedza pieteikumu
Rapinyl registracijas apliecibas sanemsanai. Rapinyl ir zem méles lickamas tabletes, kas satur 50, 100,
200, 300, 400, 600 vai 800 ug fentanila citrata forma. Fentanils ir labi zinams un plasi izmantots
sintStisks Tsas iedarbibas spécigs opiatu grupas pretsapju lidzeklis, ko izmanto arst€jot pacientus ar
stipram sapem. Rapinyl ir domats sapju uzliesmojumu arsteSanai pacientiem, kas lieto opiatus pret
hroniskam v&za izraisitam sapem.

Pielietosana tika defingta nemot vera publikacijas par fentanilu, kas tika papildinatas ar Rapiny!
farmakokinétiskajiem parametriem, ka ari Rapinyl biologiskas pieejamibas salidzinajumu ar Actig
draZzejam, registrétu fentanila preparatu, kas tiek ievadits cauri glotadam péc vajadzibas. Lai varétu
izmantot daudzskaitligas publikacijas par registréto fentanila preparatu klinisko efektivitati un
nekaitigumu, par pamatu tika nemti Rapinyl terapijas nodrosinatie farmakokingtiskie parametri, ka ar1
Rapinyl farmakokiné&tikas salidzinajums ar Actiog. Lidz ar to pieejamie kliniskie dati par Rapinyl
lietoSanu bija triicigi. Vairakas no iesaistitajam dalibvalstim uzskatija, ka $ada stratégija ir
nepienemama un nenodrosina pietickami daudz informacijas, turklat Rapiny! tablesu strauja skidiba
iesp&jams liecina par lielaku Cmax un 1saku Tmax. Lidz ar to, lai atlautu Rapinyl lietoSanu sapju
uzliesmojumu kontrolei mérka populacija, tika pieprasiti papildu dati par efektivitati un nekaitigumu,
un procedira tika virzita uz CHMP. CHMP pienéma jautajumu sarakstu, uz kuriem bija jaatbild
pieteikuma iesniedzgjam.

Pieteikuma iesniedzgjs atsiitfja parskatu par Sobrid pieejamajam zinaSanam par v&za izraisitiem sapju
uzliesmojumiem (BTP), kura tika aprakstita Sobrid pieejama arst€Sana, ka arT publikacijas un
pieejamos datus par citu fentanila preparatu nekaitigumu un efektivitati, secinot, ka fentanils ir ideals
pretsapju Iidzeklis sapju uzliesmojumu arsté$anai. Rapinyl ir zem méles lickama tablete, kas strauji
sadalas, un ir izstradata, lai strauji un paredzama veida ievaditu fentanilu cauri mutes glotadai.
Dazadas pieejamas devas pielauj augSupverstu individualu titréSanu sakot ar ieteicamo sakuma devu
lidz devai, kas nodroSina atsapinasanu ar pienemamam blakusparadibam. Pieteikuma iesniedzgjs
Rapinyl farmakokingétiska profila aspekta ir raksturojis ka zales, kas strauji izplatas un kuru
farmakokingtika ieteiktaja devu intervala ir paredzama, turklat gan mazas, gan lielas devas lietota
Rapinyl koncentracija plazma un farmakokinétiskais profils ir lidzigs Actig.

Lidzigi pieteikuma iesniedzgjs konstatgja, ka fentanila preparatu klmiska efektivitate ir pieradita, un
Sos preparatus labi panes gan brivpratigie, gan mérka populacijas parstavji, turklat blakusparadibas
kopuma atbilda citu fentanila preparatu raditajam, tai skaita to preparatu, kas tiek izmantoti arstgjot
sapju uzliesmojumus. Pieteikuma iesniedzgjs atsiitija datus, kas pamatoja preparatu farmakokingtiskas
lidzibas izmantoSanu, ka arT datus, kas atklaja, ka ar Rapiny/ ievaditais fentanils nodroSina efektivu
sapju mazinasanu mérka populacija. Sapju intensitate tika samazinata statistiski nozimiga apjoma, un
kliniski nozimiga sapju mazinasanas pacientiem, kas sanéma Rapinyl, iestajas atrak, neka tiem, kas
bija sanémusi placebo. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka Rapiny! ir nekaitigs, slimnieki to labi
panes, un Rapinyl nekaitiguma profils $aja indikacija ir atbilsto$s mérkiem.

Pieteikuma iesniedzgjs apgalvoja arT, ka preparatu lidzibas izmantoSana lauj apstiprinat iesp&ju
izmantot Rapinyl 100-800ug devas, lai arsttu sapju uzliesmojumus, jo Rapinyl nodrosina tadas
fentanila koncentracijas plazma, kas jau ir atzitas par drosam un efektivam. Rapinyl farmakokinétika ir
proporcionala devai un paredzama gan ievadot vienu, gan vairakas devas, un §is vienkarsais un viegli
ievadamais preparats I1dz ar to kltist par Iidz $im nepieejamo preparatu, kas ir indicets sapju
uzliesmojumu arsté$anai véza slimnickiem. Pieteikuma iesniedzg&js izklastija arT iecer&to riska
parvaldibas planu, uzskaitija grozijumus zalu apraksta, ka ari iepazistinaja ar izglitojoSo programmu,
kas domata veselibas apripes darbiniekiem, pacientiem un apripétajiem un kas saks darboties, kad
preparats nonaks tirgli. L1dz ar to pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka Rapinyl ieguvuma/riska attieciba

paredzams, tapec sadi petijumi nav nepiecieSsami. Sponsors papildus iesniedza arT vairakus
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neatkarigus un parsvara pozitivus veért&jumus par ieguvuma/riska attiecibu, ko bija sniegusi paliativas
apripes eksperti.

CHMP neatbalsta pieteikuma iesniedzgja apgalvojumus par Rapinyl un Actig devu atbilstibu un lidz ar
to nevar€ja lemt par to, vai Rapinyl uz organismu iedarbojas tapat ka Actiq. CHMP tapat uzskatija par
nepiecieSamu novertét visu zinojumu analizi attieciba uz Rapinyl un Actig salidzinamibu, jo pieejamie
dati par preparatu farmakokinétiku neapstiprinaja abu preparatu lidzibu. Lidz ar to Rapinyl
efektivitates/nekaitiguma profils nebija nosakams.

CHMP piekrita apgalvojumam, ka fentanila farmakodinamiskie parametri un efektivitate ir patiesam
apstiprinati, ka arT néma vera sapju modeli sapju uzliesmojumu gadijuma. Nemot vera fentanila Sauro
terapeitisko robezu, ta efektivitates/nekaitiguma profils ir ciesi atkarigs no S1 preparata iedarbibas uz
organismu, 11dz ar to $Ts iedarbibas atbilstiba ir butiski svariga. Pieteikuma iesniedzgjs nespgja ar1
parliecinat CHMP par to, vai Rapinyl un Actig eso$a fentanila biologiska pieejamiba patieSam
salidzinama, jo Iidzigu iedarbibu uz organismu ir nepiecieSsams demonstrét parliecinosi. CHMP
uzskata, ka zema nevélamo blakusparadibu sastopamiba pret opiatiem tolerantu pacientu vida ir
labveliga, ka arT néma vera zalu apraksta iek]auto informaciju par devu titréSanu. Tapat tika nemtas
vera bitiski niecigas atSkiribas starp fentanila koncentraciju dazadu individu plazma, ieskaitot
atskiribas, ko ir radijusi Skidrumu uznemsana, mutes ievainojumi, kserostomija (sausa mute) un
mukozits (glotadas iekaisums). Tomer CHMP uzskata, ka Rapinyl nekaitigums ir jaskaidro rupigak,
1pasi gadijumos, kad preparatu lieto atkartoti, ka arT lietojot 800 pg devu un veicot devas titrésanu.

Lidz ar to CHMP noléma, ka pieteikuma iesniedz&ja informacija par pacientu arst€Sanu (titrésanu Iidz
efektivai devai, vairakkartgja ievadiSana, ievadiSana [idz augstakajai devai) ir nepietickama, kas nelava
novertét Rapinyl efektivitati un nekaitigumu kliniskajos apstak]os, nedz ari pilniba raksturot zalu
kliniski butisko iedarbibu konkréta laika perioda. Tadel, lai gan CHMP uzskata, ka Rapinyl var
izmantot arstgjot sapju uzliesmojumus veza slimniekiem, pieejamie farmakokingtiskie,
farmakologiskie un kliniskie dati ir atzistami par nepietickamiem un CHMP pieteikuma iesniedzgjiem
ludza kliniski pieradit Rapinyl efektivitati un nekaitigumu ieteiktajas devas, ieskaitot augstako no tam.

Pieteikuma iesniedzgjs atsiitija datus par petijumu, kura tika analizeta Rapinyl farmakokingtika 8 pret
opiatiem tolerantiem véZa slimniekiem. Sis p&tijums atklaja, ka farmakokingtiskie parametri
slimnieku organisma neatSkiras no tiem, kas tika konstatéti veseligiem brivpratigajiem un
farmakokingtiska mainiba bija vienada. Pieteikuma iesniedzgjs pieversas ar1 kserostomijai un
mukozitam un atzina, ka nevienai no minétajam slimibam nevajadz&tu biitiski ietekmét zem méles
lieckama Rapinyl izSkiSanu un absorbciju, tomer atzim&jot, ka Rapinyl nevajadzétu lietot slimniekiem
ar smagu mukozitu.

CHMP atzina, ka, lai arT nav pamata uzskatit, ka devu individuala titréSana ietekmétu tikai pacientu
mazako dalu, Komiteja konstatgja, ka vislielaka deva nav pétita un atzina p&tijuma apjomu (n=8) par
parak mazu, lai izdaritu jebkadus ticamus secinajumus, kam biitu nepiecieSams lielaks noveérojumu
skaits, ka arT iegiito datu statistiska analize. CHMP tadg] secindja, ka pacientu atbilstiba veseligiem
brivpratigajiem netika pieradita.

Sledzieni par jautdjumu sarakstu

Lidz ar to CHMP atzimgja, ka pieteikuma iesniedz&js procediiru gaita nav atsitijis jaunus datus, tacu
nepiekrita pieteikuma iesniedzgja viedoklim, ka jauni dati par klinisko efektivitati un nekaitigumu nav
nepiecieSami, jo pamatojumi ir pilniba balstiti uz strat€giju, kas izriet no preparatu lidzibas, un
pienem, ka Rapinyl nodroSina divas reizes lielaku biologisko pieejamibu, neka tada pati molara
Actique deva. CHMP noléma, ka iesniegtie dati to nepierada, jo petijuma EN3267-001 uzticamiba ir
apSaubama - dati nelauj novertét abu preparatu biologisko pieejamibu, un apkopota analize nav
korekta. Turklat CHMP atzina, ka iesniegtie kliniskie dati par Rapinyl efektivitati un nekaitigumu
arstgjot sapju uzliesmojumus normalos apstaklos ir triicigi un iesniegtais kliniskais pétijums nelauj
izdarTt jebkadus secinajumus. Turklat, ta ka pietriikst datu par farmakokingtiku slimnieku organisma,
esosus datus nav iesp&jams salidzinat ar tiem, kas tika iegiiti izmantojot veseligus brivpratigos. Tadg]
CHMP nevar piekrist tam, ka iesniegtie dokumenti lauj definét Rapiny! nekaitiguma un efektivitates
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profilu. 1.idz ar to CHMP pieprasija papildu datus, kas liecinatu par Rapiny! (neatkarigi no Actiq)
efektivitati un nekaitigumu, arstgjot sapju uzliesmojumus, ka ar pienéma neatrisinato jautajumu
sarakstu.

Atbildes uz neatrisinato jautajumu sarakstu un CHMP novertéjumu

Pieteikuma iesniedzgjs atbildot uz neatrisinato jautajumu sarakstu iesniedza divu vél aizvien notiekosu
ASYV Endo veiktu III fazes nekaitiguma un efektivitates klinisko pétijumu (EN3267-005 un EN3267-
007) pagaidu analizes. Iesniegtie dati balstas uz kltnisko informaciju par 221 brivpratigo un 41
pacientu. Pieteikuma iesniedzgjs atsiitija ar1 datus, kas uzskatami paradija Rapinily atbilstibu
primarajam efektivitates kriterijam (Sapju intensitates izmainas no izejas stavokla lidz 30 mintiteém pec
ievadiSanas [Sum of Pain Intensity Difference from baseline to 30 minutes (SPID30)]), un rezultati bija
izteikti statistiski nozimigi (p=0.0004). Papildus tam tika iegiits sapju uzliesmojuma epizodei
atbilstoss kliniski biitisks laika-efekta profils un panakts nozimigs kliniskais ieguvums pacientiem,
pacienti sp&ja identificét Rapiny! efektivu devu un izmantot to, lai veiksmigi kontrolétu daudzas sapju
uzliesmojumu epizodes. Pieteikuma iesniedzgjs konstatgja, ka Rapinyl optimala deva nodro$ina strauju
atsapinasanu un tatad darbojas tiesi pret&ji véza izraisitiem sapju uzliesmojumiem pieteikuma
iesniedzgjs izléma, ka Rapinyl absorbcijas atrums un apjoms ir 1idzigs Actig un farmakokingtisko
profilu lidziba pirmo 30 mindGs$u straujas absorbcijas fazg ir apstiprinata. Turklat, izmantojot Rapiny!
iegtitie dati, ka arT véra nemami papildu dati par iedarbibu uz véza slimniekiem, pierada, ka
brivpratigo un slimnieku farmakokingtika ir lidziga, tapec papildu petijumi ar veseligiem
brivpratigajiem nav nepiecieSami.

Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka Rapinyl var tikt veiksmigi titréts un atkartoti ievadits efektivi un
drosi pacientiem ar vairakam sapju uzliesmojumu epizodém. Tapat tika iesniegti EN3267-005 un
EN3267-007 drosibas dati, kas tika iegiiti 1i1dz droSibas datu bazes pagaidu robezdatumam 2008. gada
janvari, apkopojot tikai nopietnas nevélamas blakusparadibas. Lidz Sim datumam zinojumi par
nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas biitu saistitas ar Rapinyl, neviena petjjuma netika
sanemti. Ta ka caur glotadam ievadama fentanila nekaitigums ir labi aprakstits, jebkadas butiskas
nekaitiguma problémas tiktu aprakstitas ka nopietnas nevélamas blakusparadibas. Pieteikuma
iesniedzgjs tapat aizstaveja 800pg devu un analiz&ja Rapinyl nekaitigumu, ja ar to tiek papildinata
ilgstosa fentanila vai citu opiatu pretsapju terapija, un secinaja, ka fentanila ievadiSana cauri glotadam
rada stabilus rezultatus, neatkarigi no pamata terapijas.

Lidz ar to pieteikuma iesniedz€js noléma, ka p&tijumu EN3267-005 un EN3267-007 rezultati
apstiprina secindjumus, kas izriet no sakotngji izmantotas uz preparatu lidzibu balstitas strat€gijas un
parada, ka Rapinyl var drosi un efektivi izmantot, lai pret opiatiem tolerantiem pacientiem arstetu
daudzskaitligas v&za izraisttas sapju uzliesmojumu epizodes. Pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka
sakotng&ji izmantota uz preparatu lidzibu balstita stratégija kopa ar bitisku efektivitates un nekaitiguma
apstiprinosu datu apjomu veza slimniekiem, pierada, ka Rapinyl patiesam ir labveéligs ieguvuma/riska
profils. Tomer pieteikuma iesniedzgjs atbalsta ierosinato plaso riska parvaldibas planu, kas tiks
istenots.

CHMP atzina iesniegtos datus, pieverSot uzmanibu kliisko p&tijumu EN3267-005 un EN3267-007
datiem un novertgjot tos. Minétas pagaidu analizes ir galvenokart izmantojamas, lai konstatétu jaunas
nekaitiguma problémas, ka ar7, lai salidzinatu efektivitati attieciba pret agrinakiem atradumiem.
CHMP noleéma, ka iesniegta informacija bija pietiekosa, lai secinatu, ka dati par atkartoti ievaditam
Rapinyl devam ir Iidzigi Actiq, un Rapiny! devu proporcionalitate Actique tika atzita par apstiprinatu,
izmantojot datus par vienu devu, 1idz tiks sanemti jauni dati par klinisko nekaitigumu un efektivitati.
CHMP ar piekrita, ka ieteiktais Rapinyl devu intervals ir pietiekami dokument&ts un papildu dati par
efektivitati un nekaitigumu, titr&jot devas, nav nepiecieSami. Turklat ir ieglita nopietna pieredze par
sapju uzliesmojumu arsté€Sanu pacientiem ar hronisku vézi, kas jau sanem stabilu pamata atsapinasanu
ar specigiem opiatiem. Tomer, lai gan pagaidu dati atbalsta ieteikto Rapinyl devu intervalu, CHMP
pieprasTja papildu kliniskos datus, kas neparprotami demonstrétu Rapiny! efektivitati/nekaitigumu.
CHMP uzskata, ka dati par farmakokinetiku veseligu brivpratigo organismos salidzinot ar slimniekiem
ir ierobezoti, tomer piekrita, ka pieejamie dati neuzrada satraucosas atSkiribas.
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CHMP secingja, ka, lai gan dati par efektivitati uzradija statistiski nozimigu Rapiny! SPID 30 atskiribu
no placebo, CHMP uzskata, ka primarajos kritérijos ir jaieklauj sapju intensitates izmainu novertéjums
saskana ar vienkarsu skalu, ka arf jadefiné respondents. Saja p&tijuma izvélétie primarie kritériji
(SPID) un izraudzitais efektivitates novertgjuma laiks (30 min.) nelauj novertet terapijas efektivitati
sapju uzliesmojumu gadijuma, kas ka zinams, vidgji ilgst 30 min. CHMP izléma, ka pieteikuma
iesniedz€jam ir janodrosina 30 % un 50 % respondentu analize 10. un 15. miniites p&c ievadiSanas ta,
lai labak izvertetu kliniski nozimigo laika-efekta profilu. Turklat, lai gan pieteikuma iesniedzgja
skaidrojums tam, kapéc Saja posma vajadz&tu analizét tikai nopietnas nevélamas blakusparadibas, ir
atbalstams, un jaunu nekaitiguma problému izpalikSana apmierinaja CHMP, pieteikuma iesniedz&jam
ir janodroS$ina pilniga nekaitiguma analize. Visbeidzot CHMP noleéma, ka datu baze par Rapinyl!
efektivitati un nekaitigumu, arstgjot véza slimniekus ar sapju uzliesmojumu ir visai triiciga un
papildinama ar jaunam nekaitiguma analizém: detalizéta Rapinyl iedarbiba uz pacientiem, izsmeloSa
nekaitiguma analize, naves gadijumu apraksts

Nemot véra datu analizi, ka arT atbildes, CHMP izléma, ka pieteikums Rapinyl registracijai ir
atbalstams, ar nosacTjumu, ka pieteikuma iesniedzgjs adekvati atrisina atlikuSos jautajumus.

Atbildes uz atlikuSajiem jautajumiem un CHMP novértejums

Pieteikuma iesniedzgjs apstiprinaja, ka tabletes, kas tika izmantotas iekSkigajos III fazes petijumos
EN3267-005 un EN3267-007, ir kvalitativi un kvantitativi identiskas tabletem, kas Sobrid tick
analizétas Eiropa un raZoSanas process ir tiesi tads pats izmantojot viena un ta pasa piegadataja
fentanila citratu ar vienadam specifikacijam. Tas lauj So p&tijumu secinajumus ekstrapolgt attieciba uz
Rapinyl. CHMP tam piekrita un atzina jautajumu par atrisinatu.

Pieteikuma iesniedzgjs iesiitlja uz publikacijam un pamatnostadném balstitus labv&ligus papildu datus
par Rapinyl lietoSanu pacientiem ar mukozitu (glotadas iekaisumu) un secinaja, ka pacienti ar vieglu
vai vidgji smagu mukozitu var lietot orali ievadamas zales, tacu caur glotadu ievadamas fentanila
formas nav piemérotas pacientiem ar smagu mukozitu, kam ir jamekIg citi atsapinasanas celi.
Pieteikuma iesniedzgjs grozija bridinajumu zalu apraksta kopsavilkuma 4.4 sadala, iesakot bt 1pasi
piesardzigiem titrgjot devu pacientiem ar mutes ievainojumiem vai mukozitu. Pieteikuma iesniedzgjs
izklastija ari datus, kas bija pieejami dros§ibas robezdatuma (2008. gada janvaris) un secingja, ka iegtta
informacija salidzinot ar datiem, kas ir min&ti attieciba uz Effentora un Actiq, liecina par labu Rapinyl,
lai gan sponsors nebija noradijis iemeslus, kadel pacienti partrauca dalibu p&tijuma. Turklat 15-20
miniites péc zalu ievadiSanas klinikas darbinieks vai medicinas masa izmeklgja mutes dobumu, lai
konstatétu viet€ju kairindjumu. Patologiskas izmainas netika konstat&tas, un tabletes tika labi panestas
gan ievadot vienu devu, gan arT zales lietojot atkartoti. CHMP uzskata, ka to pacientu skaits, kas ir
veiksmigi titréjusu devu lidz efektivai, ir tuvs tam, kas tika registréts gan Actiq, gan Effentora un
konstatgja, ka 97% no pacientiem, kas titréSanas cela bija veiksmigi noteikusi efektivo devu, sp&ja
pabeigt petijuma randomizacijas fazi. Bitiskas drosibas problémas netika konstatgtas.

Pieteikuma iesniedzgjs atsaucas uz iesniegto sapju intensitates izmainu [Pain Intensity Difference
(PID)] analizi Rapiny! ar placebo salidzinot 10 miniites péc ievadiSanas, kas tika veikta EN3267-005
petijuma. Ta ka pagaidu analizg nebija pieversta uzmaniba 30% un 50% respondentu 10. un 15.
miniité, sponsoram $adu analizi pieprasija ieklaut kliniska p&tijuma galazinojuma. Nemot véra, ka
$adu datu nebija, pieteikuma iesniedzgjs atsttija datus, kas uzradija tiesu saistibu starp 33%
respondentu analizi un PID, ka arT izmantoja Sobrid pieejamos datus par sape€m un PID vértibas, lai
respondentu sadaltijumu aktivas terapijas un placebo lietotaju grupas novertetu agrakos laika
momentos. Lai gan nevalidéti, ekstrapolacijas cela iegitie rezultati bija labaki ka Effentora un Actiq.
Turklat pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka petijuma EN3267-005 uzradita statiski nozimiga PID
uzlabosanas 10. un 15. minttg ir atbilstoss, kltniski nozimigs Rapinyl straujas efektivitates
pieradijums, un PID uzlabo$anas ir tiesi atspogulota respondentu Tpatsvara pieauguma. Pieteikuma
iesniedzgjs tapat iesitija siki apspriestus datus par zalu iedarbibu uz 131 pacientiem, kas veiksmigi
titr§ja devas EN3267-005 un 007 p&tijumos, ka ar1 uz pacientiem, kas tika apsekoti pec 3 un 12
ménesiem.
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Pieteikuma iesniedzgjs izskatija ieprieks iesniegtos datus par nopietnam nevélamam blakusparadibam
lidz 2008. gada 18. janvarim un izléma, ka jaunie nekaitiguma dati papildinaja uz preparatu lidzibas
balstito stratégiju, turklat tie atbilst turpmakajai nopietnu nevélamu blakusparadibu analizei Iidz 2008.
gada 15. maijam. Pieteikuma iesniedzgjs raksturoja nopietnas konstatetas nevelamas blakusparadibas
un uzsvera, ka p&tijuma veicgjs tikai vienu no gadijumiem atzina par saistitu ar pétamo preparatu.
Pieteikuma iesniedzgjs tapat skaidroja atSkiribu starp brivpratigajiem (opiatus nelietojusajiem) un
mérka populaciju (hroniskiem opiatu lietotajiem), uzsverot, ka ar zalu lietoSanu saistito paradibu
struktiira atbilda pieejamajam publikacijam par fentanila preparatu nekaitiguma profilu, savukart
preparata devu ietekme uz nevélamo blakusparadibu sastopamibu netika konstatéta. So III fazes
petijumu gaita tika ievadits liels skaits Rapiny! devu, turklat lielas Rapinyl devas tika lietotas ilgi
neradot nekadu iemeslu bazam par izzinoto nopietno nevélamo blakusparadibu raksturu un
sastopamibu. Lidz ar to pieteikuma iesniedz€js Rapinyl nekaitiguma profilu atzina par atbilstoSu Sai
indikacijai. CHMP apmierindja ar nopietnam nevélamam blakusparadibam saistitu nekaitiguma
problému trikums, tau ka nosacijums registracijas apliecibas sanemsanai tika izvirzita prasiba
iesniegt detaliz€tu nekaitiguma analizi.

Pieteikuma iesniedzgjs iesiitja informaciju par visiem naves gadijumiem, par kuriem tas bija
informéts, ka arT izskatija nevélamas blakusparadibas, kuru rezultata bija iestajusies nave un secinaja,
ka $ie naves gadijumi nav uzskatami par saistitiem ar pétamo preparatu. Viens pacients veiksmigi
stenoja pa$navibas méginajumu, tomér, lai gan domas par pa$navibu véza slimnieku vida ir
sastopamas biezak, neka starp iedzivotajiem kopuma, ne pasnavibas, nedz ar1 domas par pasnavibu ir
mingétas starp Actiq un Fentora/Effentora nevélamajam blakusparadibam un, nemot veéra, Rapiny!
farmakokingtiska profila lidzibu Actiq profilam, pieteikuma iesniedzgjs uzskata So gadijumu par
sporadisku, un, tapat ka petijuma veicgjs, doma, ka tas nav saistits ar preparatu. CHMP izskatija
informaciju par naves gadijumiem un piekrita pieteikuma iesniedz&ja slédzieniem. Tomer veiksmigu
pasnavibas méginajumu nedrikst ignorét un, ta ka depresija un garastavokla izmainas ir minétas Actig
zalu apraksta ka nevélamas blakusparadibas, CHMP uzskata, ka $adas izpausmes ir ripigi jauzrauga,
ka ar pieprasija $o aspektu pétit pecregistracijas farmakovigilancg.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA KOPSAVILKUMA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM

CHMP atzinigi noverteja jaunas pagaidu analizes par Rapinyl efektivitati un nekaitigumu, tacu
noléma, ka jaunie dati ir uzskaitami par pagaidu informaciju, jo galigie p&tijumu rezultati noveértésanai
vl nav pieejami. Lai gan analizei paklauto pacientu skaits ir visai neliels, tagad ir pieejama
informacija par sapju uzliesmojumu arst€anu véza slimniekiem izmantojot devas no 100 pg Iidz 800
pg, un jauna informacija par nekaitiguma problémam nav sanemta. To apstiprinaja fentanila zinamas
1pasibas, iesniegtie kliniskie dati, parskatitais zalu apraksts, kas iesaka striktu individualu devu
titréSanu, ka arT ieteiktais riska parvaldibas plans.

Dati par efektivitati liecina, ka Rapinyl iedarbiba arst&jot sapju uzliesmojumus statistiski atSkiras no
placebo iedarbibas, un §ie rezultati ir kliniski nozimigi. Pieteikuma iesniedzgjs ir atsiitijis PID
ekstrapolaciju 10. un 15. minité attieciba pret respondentu daudzumu. Sie aprékini skiet reali, tomer
respondentu analize ir janodroSina, kad tas biis pieejama. Pieejamie dati par iedarbibu tika nodroSinati
p&c pieprasijuma un, pat ja tie nav absoliiti, CHMP noléma, ka Saja laika momenta Rapiny! iedarbiba
ir pietickama. Ta ka ilgstosi Rapinyl iedarbibai tika paklauts neliels pacientu skaits, lai sanemtu
registracijas apliecibu ir jaiesniedz EN3267-005 un EN3267-007 galigie rezultati. Nemot véra
iesniegtos datus par efektivitati un nekaitigumu, Rapinyl var uzskatit par atbilstosu citiem fentanilu
saturoSiem preparatiem (Actiq un Effentora), ja to izmanto arstgjot sapju uzliesmojumus véza
slimniekiem.

Tomgr, ta ka ilgstosi zalu iedarbibai tika paklauts neliels pacientu skaits, pieteikuma iesniedz€jam, lai
registrétos, ir jaiesniedz petijumu EN3267-005 un EN3267-007 galigie rezultati, ka ar detalizéta
nekaitiguma analize nopietnu nevélamu blakusparadibu aspekta. Turklat ir nepiecieSams kontrolet
suicidalas ticksmes, jo depresija un garastavokla izmainas tika miné&tas starp Actig blakusparadibam.

14



Un visbeidzot CHMP atzina, ka pieteikuma iesniedzgjs ir adekvati atbildgjis uz visiem jautajumiem.
Nemot vera pieteikuma iesniedzgja atbildes uz neatrisinatajiem jautajumiem, ka ar vel atlikusajiem
jautajumiem, CHMP Rapinyl ieguvuma/riska attiecibu atzina par labveligu, un Rapinyl zem méles
liekamo 50, 100, 200, 300, 400, 600 un 800 pg table$u pieteikumu registracijai — par atbalstamu ar
nosacTjumu, ka pieteikuma iesniedzgjs informacija par preparatu veiks ieteiktos labojumus, ka ari
izpildis registracijas apliecibas nosacijumus, kas ir uzskaititi IV pielikuma.

Taka

- pieteikuma iesniedzgja atbildes, tai skaita papildu kliniskie dati, kas tika iesniegti CHMP
parskatiSanas laika, patie$am novérsa CHMP bazas,

- Rapinyl devu intervals, ka arT Actiq un Rapinyl devu atbilstiba tika atziti par pamatotu,

- un, nemot véra, ka pieteikuma iesniedzgjs atbilst registracijas apliecibas nosacijumiem saskana ar IV
pielikumu,

- CHMP uzskata, ka Rapinyl ieguvuma/riska attieciba ir labvéliga,
CHMP ir ieteikusi veikt grozijumus zalu aprakstu kopsavilkuma un pieskirt registracijas apliecibas,
kuram atbilstoSie zalu aprakstu kopsavilkumi, mark&jums un lietoSanas instrukcija ir ieklauti Rapinyl

un saistito nosaukumu preparatu III pielikuma (skatit I pielikumu). Registracijas apliecibas
nosactjumi ir uzskaititi [V pielikuma.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rapinyl un citi nosaukumi (skatit pielikumu I) 50 mikrogramu tabletgs lietoSanai zem méles
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Rapinyl 100 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 200 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 300 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 400 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 600 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 800 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete lietosanai zem méles satur 50 mikrogramus fentanila (citrata forma) (fentanylum)
100 mikrogramu fentanila (citrata forma)
200 mikrogramu fentanila (citrata forma)
300 mikrogramu fentanila (citrata forma)
400 mikrogramu fentanila (citrata forma)
600 mikrogramu fentanila (citrata forma)
800 mikrogramu fentanila (citrata forma)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apak$punkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Tablete lietoSanai zem méles

50 mikrogramu tablete lietoSanai zem méles ir balta piecstiira formas tablete
100 mikrogramu tablete lietoSanai zem meles ir balta un apala

200 mikrogramu tablete lictoSanai zem méles ir balta un ovala

300 mikrogramu tablete lictoSanai zem méles ir balta un trisstiiraina

400 mikrogramu tablete lietoSanai zem meles ir balta un rombveida

600 mikrogramu tablete lietoSanai zem meéles ir balta un “D” forma

800 mikrogramu tablete lietoSanai zem méles ir balta un kapsulas forma

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Paredzgts epizodisko sapju atviegloSanai pieaugusajiem, kas tiek arsteti no pastavigam, véza izraisitam
sap&m ar opioidiem. Epizodiskas sapes ir citadi kontrol&tu hronisku fona sapju parejosa saasinasanas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Rapinyl lietojams tikai pacientiem, kas tiek uzskatiti par izturigiem pret savu pastavigo véza radito
sapju opioidu terapiju. Pacientu var uzskatit par izturigu pret opioidiem, ja vins$/vina ned€lu vai ilgaku
laiku lieto vismaz 60 mg morfija perorali diena, 25 mikrogramus fentanila caur adu stunda vai
lidzvertigu pretsapju devu citu opioidu.

Rapinyl tabletes lietoSanai zem méles jalieto tieSi zem méeles dzilakaja vieta. Rapinyl tabletes
lietoSanai zem méles nav janorij, tam jalauj pilniba izskist dobuma zem méles, nesakoslajot un
nesticot. Pacientiem jaiesaka neko ne€st un nedzert Iidz bridim, kad tablete lietoSanai zem méles ir

______
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Pacienti ar sausu muti var izmantot tideni, lai samitrinatu mutes glotadu pirms Rapinyl lictoSanas.

Devu pielagoSana:

Rapinyl optimala deva tiks noteikta ar augSupejoso pielagosanu katram pacientam individuali. Devu
pielagosanas fazes laika var lietot vairakas devas. Sakotngji vajadzetu lietot 100 mikrogramu Rapinyl
devu, kas p&c nepieciesamibas japaliclina saskana ar pieejamo stiprumu devam.

50 mikrogramu zemmgles tableti var lietot ka starpdevu pielagosanas soli.

Pacienti uzmanigi janovéro, lidz sasniegta piemérota deva, t.i., tada, kas nodro§ina pienacigu pretsapju
iedarbibu ar pienemamu negativo reakciju katra sapju epizode.

Pariesana no citiem fentanilu saturoSiem produktiem uz Rapinyl nedrikst notikt attieciba 1:1, jo tiem ir
dazadas absorbcijas Tpasibas. Ja pacienti pariet uz Rapinyl no citiem fentanilu saturoSiem produktiem,
tad Rapinyl devu nepiecieSams noteikt no jauna.

Zemak aprakstitais devu rezims ieteicams pielagosanai, lai gan visos gadijumos arstam janem véra
pacienta mediciniskas vajadzibas, vecumu un Iidztekus norisosas slimibas.

Visiem pacientiem jauzsak arstéSana ar vienu 100 mikrogramu zemmgles tableti. Ja pienaciga
pretsapju iedarbiba netiek panakta 15-30 miniiSu laika p&c vienas tabletes lietoSanai zem méles
sanems$anas, var lietot otru 100 mikrogramu zemm¢les tableti. Ja ar divam 100 mikrogramu zemm¢les
tabletém netiek panakta pienaciga pretsapju iedarbiba, jaapsver devas palielinasana Iidz nakamajam
augstakajam stipruma Iimenim nakamaja sapju epizod€. Devu palielinaSana pakapeniski jaturpina, lidz
tiek panakta pienaciga pretsapju iedarbiba. Sadu pielagosanu vajadzétu veikt, lietojot vienu zemmgles
tableti un pec 15-30 minGit€ém — otru, ja nav sasniegta pienaciga sapju atvieglosana. Papildu tabletes
devas stiprums japalielina no 100 Iidz 200 mikrogramiem pie 400 mikrogramu un lielakam devam.
Tas atainots zemak esoSaja tabula. Viena sapju epizod€ $aja pielagoSanas fazg nevajadzetu lietot
vairak par divam (2) zemmgles tableteém.

Pirmas tabletes lietoSanai zem méles Papildu (otras) tabletes lictoSanai zem méles
stiprums (mikrogramos) viena sapju epizode | stiprums (mikrogramos), kura lietojama 15-
30 miniites péc pirmas tabletes, ja vajadzigs

100 100

200 100

300 100

400 200

600 200

800 -

Ja pienaciga pretsapju iedarbiba tiek sasniegta ar augstaku devu, tacu nevélamas paradibas tiek
uzskatitas par nepienemamam, var lietot starpdevu (ar 50 mikrogramu vai 100 mikrogramu zemmgles
tableti, ja tas pienemams).

Kliiskos petijumos nav novertetas devas, kas lielakas par 800 mikrogramiem.

Lai [idz minimumam samazinatu risku, kas saistits ar opioidu izraisitu negativu reakciju, un noteiktu
piemeroto devu, veselibas apriipes specialistiem pielagosanas procesa laika pacienti noteikti rupigi
janovero.

Uzturosa terapija:
Kad noskaidrota piemérota deva, kas varétu biit vairak par vienu tableti, pacientiem §1 deva jauztur un
jaierobezo lietosana Iidz ne vairak ka ¢etram Rapinyl devam diena.
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Devu regulésana:

Ja reakcija (pretsapju iedarbiba vai negativa reakcija) uz titréto Rapinyl devu ievérojami mainas, var
biit nepiecieSams mainit devu, lai nodroSinatu tas optimalitati.

Ja vairak neka Cetras dienas p&c kartas notiek vairak ka Cetras sapju epizodes diena, tad japarskata pret
pastavigajam sapém lietota ilgstoSas iedarbiba opioida deva. Ja tick nomainits ilgstosas iedarbibas
opioids vai ta deva, Rapinyl deva japarskata un jatitré péc nepiecieSamibas, lai nodroSinatu pacientam
optimalo devu.

Jebkura pretsapju Iidzekla atkartotu pielagosanu noteikti janovéro veselibas apriipes specialistam.

ArstéSanas partrauk3ana:
Pacientiem, kam opioidu arstéSana vairs nav nepiecieSama, pirms pakapeniskas opioidu devu
samazinaSanas janem vera Rapinyl deva, lai [idz minimumam samazinatu atradinasanas iedarbibu.

Pacientiem, kuri turpina hronisko opioidu terapiju pret pastavigajam sapém, bet kuriem vairs nav
vajadziga arstéSana no epizodiskajam sap&m, arstéSanu ar Rapinyl parasti var partraukt nekavgjoties.

LietoSana bérniem un pusaudziem:
Rapinyl nedrikst lietot pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, jo nav datu par droSibu un efektivitati.

LietoSana paveciem pacientiem:
Devu pielagosana javeic TpaSi uzmanigi un pacienti riipigi janovero, lai atklatu fentanila toksiskuma
pazimes (skat. apakSpunktu 4.4).

LietoSana pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc€jumiem
Pacienti ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem uzmanigi janovéro, lai atklatu fentanila toksiskuma
pazimes Rapinyl pielagosanas faze (skat. apakSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.

Rapinyl nevajadzetu lietot opioidus nelietojoSiem pacientiem, ta ka pastav dzivibu apdraudosas
elposSanas apgriitinasanas risks.

Smagi apgriitinata elpoSana vai smagi, obstruktivi plausu darbibas traucgjumi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pacienti un vinu apriip&taji jainformé, ka Rapinyl satur aktivu vielu tada apmera, kas var bt letals
b&rnam, un tapec visas tabletes jaglaba vieta, kur tas nav pieejamas un redzamas b&rniem.

Potenciali nopietnas nevélamas iedarbibas dg], kas var rasties tadu opioidu ka Rapinyl terapijas laika,
pacientiem un vinu apriipétajiem pilniba jaizskaidro, cik nozimigi ir lietot Rapinyl pareizi un ka
rikoties gadijuma, ja paraditos pardoze€Sanas simptomi.

Pirms Rapinyl terapijas uzsaksanas ir svarigi, lai biitu nostabiliz&ta pacienta arstéSana ar ilgstoSas
iedarbibas opioidiem noliika kontrol&t pastavigas sapes.

P&c atkartotas tadu opioidu ka fentanils lietoSanas var izveidoties pieradums un fiziska un/vai
psihologiska atkariba. Jatrogéna atkariba p&c arsté$anas ar opioidiem sastopama reti.

Tapat ka ar visiem opioidiem, lietojot Rapinyl, pastav kliniski nozimiga elpoSanas apgriitinajuma
risks. Ipasi uzmanigi jarikojas Rapinyl devu pielagoSanas laika pacientiem, kuriem ir hroniskas
obstruktivas plausu slimibas vai citas slimibas, kas darbojas ka priekSnosacijums elposanas
apgrutinasanai (pieméram, myasthenia gravis), jo pastavosais talakas elpoSanas nomaksanas risks var
izraisit elpoSanas apstasanos.
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Rapinyl jalieto arkartigi uzmanigi pacientiem, kuri varétu bt ipasi uznémigi pret intrakranialas
hiperkapnijas iedarbibu, pieméram, pacientiem ar paaugstinata intrakraniala spiediena pazimém,
apgritinatu samanu, komas stavokli vai smadzenu audz&jiem. Pacientiem ar galvas traumam opioidi
var maskét kltniski novérojamo slimibas gaitu. Sada gadijuma tie lietojami tikai tad, ja pastav galgja
nepiecieSamiba.

Noverots, ka intravenoza fentanila lietoSana izraisa bradikardiju. Pacientiem ar bradiaritmiju Rapinyl
jalieto uzmanigi.

Fentanila intravenozas lietoSanas p&tijumu dati liecina, ka paveciem pacientiem var samazinaties
klirenss, paildzinaties vielas pussabruksanas periods un pacienti var kliit jutigaki pret aktivo vielu neka
jaunaki pacienti. Pavecaki cilveki, novajinati vai vargi pacienti uzmanigi janovéro, lai atklatu fentanila
toksiskuma pazimes un p&c nepiecieSamibas samazinatu devu.

Rapinyl uzmanigi jalieto pacientiem ar aknu vai nieru disfunkciju, jo 1pasi devu pielagosanas fazes
laika. Rapinyl licto$ana pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem var paliclinat fentanila
biologisko pieejamibu un samazinat sistémisko klirensu, kas var izraisit uzkrasanos un pastiprinatu un
paildzinatu opioidu iedarbibu.

Uzmanigi jaarst€ pacienti ar hipovolémiju un pazeminatu asinsspiedienu.

Rapinyl iedarbiba nav pétita pacientiem ar mutes briicém vai glotadas iekaisumu. Sadiem pacientiem
iesp&jams paaugstinats sistemiskas medikamentu uznémibas risks, tapeéc devu pielagosanas laika jabut
Tpasi uzmanigiem.

Rapinyl lietoSanas partraukSanai nevajadzetu radit nekadu manamu iedarbibu, tau iesp&jamie
lietoSanas partraukSanas simptomi ir nemiers, drebuli, sviSana, balums, slikta diisa un vemsSana.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Fentanils tick metabolizets ar CYP3 A4 palidzibu. Medikamenti, kas traucé CYP3A4 darbibu,
pieméram, makrolidas antibiotikas (piem., eritromicins), azolu pretsénisu lidzekli (piem.,
ketokonazols, itrakonazols) vai atseviski proteazu inhibitori (piem., ritonavirs) var palielinat fentanila
biologisko pieejamibu, samazinot ta sistémisko klirensu, potenciali veicinot vai paildzinot opioidu
iedarbibu. Ar1 greipfriitu sula ir CYP3A4 inhibitors. Tap&c fentanils uzmanigi dodams pacientiem, ja
tiek lietots vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem.

Vienlaiciga citu CNS nomierinosu lidzeklu lietosana, kas ietver, pieméram, citus morfija
atvasinajumus (pretsapju un pretklepus lidzeklus), vispargjo anestéziju, skeleta muskulu atslabinatajus,
nomierinosos antidepresantus, nomierinosos H1 antihistaminus, barbituratus, anksiolitikus (t.i.,
benzodiazepinus), miega zales, antipsihotikus, klonidinu un Iidzigas vielas, var izraisit pastiprinatu
CNS nomierino$o lidzeklu iedarbibu. Var rasties elposSanas apgriitinajums, pazeminats asinsspiediens
un pastiprinata nomierino$a iedarbiba.

Alkohols pastiprina morfija bazes pretsapju lidzeklu nomierino$o iedarbibu, tapéc nav ieteicama
alkoholisku dz€rienu vai spirtu saturoSu medikamentu lietoSana vienlaicigi ar Rapinyl.

Rapinyl nav ieteicams lietot pacientiem, kas san€musi monoamina oksidazes (MAQO) inhibitorus 14
dienu laika, ta ka ir konstatéta smaga un neparedzama MAO iedarbibas pastiprina$anas opioidu
pretsapju lidzeklu klatbiitne.

Nav ieteicama lictoSana vienlaicigi ar dalgjiem opioidu agonistiem/antagonistiem (piem.,
buprenorfinu, nalbufinu, pentazocinu). Tie Joti viegli saistas ar opioidu receptoriem ar relativi zemu
ieksgju aktivitati un tadgjadi iedarbojas dalgji antagonistiski attieciba uz fentanila pretsapju iedarbibu,
un var izraisit zalu lietoSanas partraukSanas simptomus no opioidiem atkarigajiem pacientiem.
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4.6 Griutnieciba un zidiSana

Fentanila droSums griitniecibas laika nav noteikts. Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skat. 5.3). Potencialais risks cilvekam nav zinams. Fentanilu griitniecibas laika vajadzetu
lietot tikai tad, ja péc ta ir skaidra nepiecieSamiba.

Ilgstosa arst€Sana griitniecibas laika var izraisit lietoSanas partrauk$anas simptomus jaundzimuSajam.

Fentanilu nevajadz&tu lictot dzemdibu sapju un dzemdibu laika (arT keizargrieziena gadijuma), jo
fentanils liek placentai sarauties un var izraisit elposanas apgriitinajumu auglim vai jaundzimusajam.

Fentanils noklust kriits piena un var izraisit sedaciju un elposanas apgriitinajumu ar kriiti barojamam
b&rnam. Fentanilu vajadzgtu lietot ar kriiti barojosam sievietem tikai tad, ja labveligais rezultats gust
actmredzamu parsvaru par potencialo risku matei un bernam.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti p&tijumi, lai noveértétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tacu fentanils var trauc@t garigo vai fizisko sp&ju veikt iesp&jami bistamus uzdevumus, piemeram,
vadit transportlidzeklus vai apkalpot iekartas. Pacientiem jaiesaka nebraukt un nerikoties ar iekartam,
ja p&c Rapinyl licto$anas viniem reibst galva vai vini jitas miegaini, ka arT gadijuma, ja redze klust
neskaidra vai dubultojas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Lietojot Rapinyl, sagaidama opioidiem raksturiga nevélama iedarbiba; turpinot lietoSanu, tas
intensitate parasti samazinas. Nopietnakas nelabveligas reakcijas, kas saistitas ar opioidu lietoSanu, ir
elposanas apgriitinajums (kas var novest pie elpoSanas apstasanas), pazeminats asinsspiediens un $oks.
Cita loti biezi konstatéta negativa iedarbiba ietver sliktu diiSu, vemsSanu, aizcietgjumu, galvassapes,
miegainibu/nogurumu un reibonus.

Zemak uzskaititi negativas iedarbibas veidi, kas konstatéti kliniskos Rapinyl p&tijumos ar pacientiem
un brivpratigajiem iesp&jami saistiba ar arstésanu. Sie veidi klasificéti péc sistémas organu grupas un
biezuma (loti biezi = 1/10; biezi = 1/100 lidz < 1/10). Katra biezuma grupa nevelama iedarbiba
noradita pec nopietnibas sartikosa kartiba.

Nervu sistemas traucejumi
Loti bieZi: Reiboni, miegainiba, galvassapes
Biezi: Vazovagala reakcija, hipoestézija, parestézija, dzirdes saasinasanas

Acu slimibas
Biezi: Redzes traucgjumi

Respiratoras, krasu kurvja un videnes slimibas
Biezi: ElpoSanas apgritinajums, iesnas, faringits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: Slikta dusa

Biezi: VemsSana, sapes vEdera, caureja, aizciete§jums, nepatikamas sajiitas veédera, dispepsija,
sausums mute

Adas un zemadas audu bojajumi
BieZi: 1zsitumi, nieze

Asinsvadu sistemas traucejumi
Biezi: Ortostatiska hipotensija, hiperémija, karstuma vilni
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Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi: Nogurums
Biezi: Asténija, kairinajums ievadiSanas vieta

Psihiskie traucéjumi
Biezi: Depresija, anoreksija, apgritinata koncentréSanas, eiforija

Visas minétas negativas reakcijas noveérotas Rapinyl lietojoSiem brivpratigajiem, kas agrak nebija
lietojusi opioidus. Pacienti (n=23), kas sanema Rapinyl, izjuta tikai reibonus, sliktu diisu un vemsanu.

Saistiba ar citiem fentanila produktiem noverotas ar1 zemak noraditas negativas reakcijas (Joti biezi =
1/10; biezi = 1/100 lidz < 1/10; retak > 1/1000 Iidz < 1/100; reti = 1/10 000 Iidz < 1/1000; loti reti <
1/10 000; nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)):

Sirds funkcijas traucejumi
Visai reti: Bradikardija, tahikardija, paaugstinats asinsspiediens
Loti reti: Aritmijas

Nervu sistemas traucejumi
Biezi: Krampji, bezmiegs, garsas sajitas traucgjumi
Visai reti: Anormala gaita/koordinacija, reiboni, atminas zudums, runas traucgjumi, drebuli

Respiratoras, krasu kurvja un videnes slimibas
Visai reti: Apgriitinata elpoSana, astma, aizdusa,
Loti reti: ElpoSanas apstaSanas, asins atklepoSana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: Kunga un zarnu nosprostoSanas, apgriitinata riSana, mutes ¢alas/stomatits, méles slimibas
Visai reti: V&dera uzpiiSanas, gazu uzkrasanas, slapes

Reti: Zagas

Nieru un urincelu traucéjumi

Visai reti: Urina aizture, urin€S$anas biezuma izmainas

Loti reti: Urinptsla spazmas, oligtirija

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi: SviSana

Traumas, saindé$anas un komplikacijas péc manipulacijam
Biezi: Nejausas traumas

Asinsvadu sistémas traucéjumi. Biezi: Asinsvadu paplaSinasanas

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Visai reti: Savargums

Psihiskie traucéjumi
Biezi: Halucinacijas, apjukums, nemiers, nervozitate, anormala sprieSana, anormali sapni
Visai reti: Uzbudinajums, depersonalizacija, emocionala nestabilitate

4.9 Pardozésana

Fentanila pardoz&$anas simptomi ir ta farmakologiskas darbibas turpinajums, un nopietnakais ir
elposanas apgriitinajums, kas var novest pie elpoSanas apstasanas.
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Opioidu pardozésanas gadijuma nekavéjoties jaaizvac no mutes visu Rapinyl zemme¢les tablesu
atlikumu, fiziski un vardiski jastimul€ pacients un janovert€ vina apzinas Iimenis. Pacientam
janodros$ina un jauztur atverts elpcels. Ja nepiecieSams, javeic intubacija rikle vai traheja un jadod
skabeklis, ka arT péc nepiecieSamibas jasak mehaniska elpinasana. Jauztur arT pareiza kermena
temperatiira un parenterala Skidruma uznemsana.

Nejausas pardozesanas gadijuma cilvekiem, kas agrak nav lietojusi opioidus, jadod naloksons vai cits
opioidu antagonists saskana ar kliniskajiem noradijumiem un attieciga produkta Tpasibu
kopsavilkumu. Atkartota opioidu antagonista licto$ana var biit nepiecieSama, ja elpoSanas
apgrutinajums ir ilgstoss.

Pardozésanas gadijumos opioidus lietojoSiem pacientiem naloksons vai citi opioidu antagonisti jadod
uzmanigi, jo var izveidoties akiits zalu lietoSanas partraukSanas sindroms.

Smagas vai ilgstoSas asinsspiediena pazeminasanas gadijuma jaapsver hipovolémijas iesp&jamiba un
jaizmanto atbilstoSa parenterala skidruma terapija.

Konstatgts, ka fentanils un citi opioidi izraisa muskulu stivumu, kas apgriitina elposanu. Sados
gadijumos var biit nepiecieSama trahejas intubacija, elpinasana un opioidu antagonistu, ka ari muskulu
atslabinataju lietosana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Fenilpiperidina atvasinajumi. ATK kods: N02ABO03

Fentanils ir specigs p-opioidu pretsapju lidzeklis ar atru pretsapju iedarbibu un 1su iedarbibas laiku.
Fentanils ka pretsapju Iidzeklis ir aptuveni 100 reizu stipraks par morfiju. Fentanila sekundara
iedarbiba uz centralas nervu sistémas (CNS), elpcelu, kunga un zarnu darbibu ir opioidu pretsapju
lidzekliem raksturiga un tiek uzskatita par $is klases tipisku iedarbibu.

Fentanila pretsapju iedarbiba ir saistita ar aktivas vielas Iimeni asinis; pacientiem, kas agrak nav
lietojusi opioidus, minimala efektiva pretsapju seruma koncentracija ir 0,3-1,2 ng/ml, bet 10-20 ng/ml
limenis asins izraisa operaciju anestgziju un smagus elposanas apgriitinajums.

Pacientiem ar hroniskam v&za sapém, kuri lieto stabilas, pastavigas opioidu devas, konstatéts, ka
Rapinyl sniedz ievérojami lielaku epizodisko sapju atvieglojumu salidzinajuma ar placebo, sakot no
15 mintitém péc lietosanas, un daudz mazaka ir nepiecieSamiba pec arkartas sapju remd&sanas.
Rapinyl droSums un efektivitate novertéta pacientiem, kas medikamentu lietoja, sapju epizodei
sakoties. Rapinyl profilaktiska lieto§ana paredzamam sapju epizodém kliniskos izm&ginajumos netika
pétita.

Fentanils, tapat ka visi p-opioidu receptoru agonisti, izraisa no devas atkarigu elpoSanas
apgratinajumu. Sis risks ir augstaks cilvékiem, kas agrak nav lietojusi opioidus, neka pacientiem, kas
izjut stipras sapes vai tiek ilgsto$i arsteti ar opioidiem. Ilgstosa arstéSana ar opioidiem parasti noved
pie pieraduma izveido$anas attieciba uz to sekundaro iedarbibu.

Lai gan opioidi parasti palielina urincelu gludas muskulatiiras tonusu, tira iedarbiba médz biit dazada
un daZos gadijumos izraisa neatlickamas urinacijas vajadzibas sajitu, bet citos — apgritinatu
uringsanu.

Opioidi palielina tonusu un samazina kunga un zarnu trakta gludas muskulatiiras dzenos$o sarausanos,

kas pagarina laiku, kada bariba iziet caur kunga un zarnu traktu, un tas var izraisit fentanila lieto$ana
noveroto aizciet&jumu.
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Fentanils ir Joti lipofilisks medikaments un atri uzsticas caur mutes glotadu, bet Iénak — caur kunga un
zarnu traktu. Lietojot fentanilu perorali, tam noveérojama izteikta aknu un zarnu pirmas parstrades
iedarbiba.

Rapinyl ir atri $kistoSa tabletes lietoSanai zem méles formula. Fentanila atra uzsiikSana notiek aptuveni
30 min@iSu laika péc Rapinyl lieto$anas. Rapinyl biologiska pieejamiba nav pétita, tacu tiek novertéta
ka aptuveni 70%. Fentanila vidgja maksimala koncentracija plazma ir 0,2 — 1,3 ng/ml (p&c 100 — 800
ug Rapinyl lietoSanas) un tiek sasniegta 22,5 — 240 mindisu laika.

Apméram 80-85% fentanila piesaista plazmas proteini, galvenokart ol glikoprotemns un mazaka méra
albumins un lipoproteins. Fentanila sadalijuma apjoms stacionara stavokli ir aptuveni 3-6 1/kg.

Fentanils metabolizgjas, galvenokart izmantojot CYP3A4, 1idz vairakiem farmakologiski neaktiviem
metabolitiem, ieskaitot norfentanilus. 72 stundu laika p&c intravenozas fentanila lietoSanas aptuveni
75% devas tiek izvaditi urina, galvenokart metabolitu veida — nemainita veida paliek mazak ka 10%
medikamenta. Aptuveni 9% devas nonak izkarntjumos, galvenokart metabolitu veida. Fentanila
kopgjais plazmas klirenss ir apm&ram 0,5 1/st./kg. P&c Rapinyl liectoSanas fentanila galvenas
likvidésanas pusmiizs ir apm&ram 7 stundas (3-12,5 st.), bet galigais pusmiizs — aptuveni 20 stundas
(11,5-25 st.).

Konstatéts, ka Rapinyl farmakokinétika ir proporcionala devam $ada diapazona: 100-800 pg.

Farmakokingtika Tpasas grupas

Trauc@ta aknu vai nieru darbiba var izraisit palielinatu seruma koncentraciju. Gados vecakiem,
novajinatiem vai visparigi vargiem pacientiem fentanila klirenss var biit zemaks, un tas var izraisit
ilgaku savienojuma galigo pusmiizu (skat. apakSpunktu 4.2 un 4.4).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Drosibas farmakologijas un atkartotu devu toksiskuma dati neliecina par ipasu bistamibu cilvékiem,
kas jau nebiitu aprakstita citos §a zalu apraksta apakSpunktos. P&tijumi ar dzivniekiem liecinaja par
samazinatu augligumu un paaugstinatu augla mirstibu Zurkam. Tacu teratogéna iedarbiba nav
noverota.

Mutaciju izraisiSanas testi ar bakterijam un grauzgjiem bija negativi. Tapat ka citi opioidi, fentanils
izraisTja mutagénu iedarbibu mégenes apstaklos uz ziditaju Sinam. Mutagénas iedarbibas risks

arst€Sanas rezultata skiet mazticams, jo $ada iedarbiba veidojas tikai loti augsta koncentracija.

Ilgtermina kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Manitols (E421)

Ar siliciju piesatinata mikrokristaliska celuloze
Natrija kroskarmeloze

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originalaja iepakojuma. Sargat no mitruma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Rapinyl tabletes lietoSanai zem méles ir iepakotas OPA/PVC/aluminija/aluminija blisterplaksnites, kas
atrodas kartona pacina. Iepakojuma krasa atbilst Rapinyl zemmgles tableSu stiprumam.

Iepakojuma tilpums: 10 vai 30 zemmegles tableSu iepakojumi. Nop&rkami var biit ne visu tilpumu
iepakojumi.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Atkritumos janodod drosa veida. Pacienti/apriip&taji jarosina nodot neizlietoto medikamentu atpakal
aptiekai, kur tas jalikvide saskana ar valsts un vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastites markejums

1. ZALU NOSAUKUMS

Rapinyl un citi nosaukumi (skatit pielikumu I) 50 mikrogramu tablet€s lietoSanai zem méles
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Rapinyl 100 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méeles

Rapinyl 200 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méeles

Rapinyl 300 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 400 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méeles

Rapinyl 600 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 800 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles

Fentanils

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete lictosanai zem méles satur 50 mikrogramus fentanila (citrata forma) (fentanylum)
100 mikrogramu fentanila (citrata forma)
200 mikrogramu fentanila (citrata forma)
300 mikrogramu fentanila (citrata forma)
400 mikrogramu fentanila (citrata forma)
600 mikrogramu fentanila (citrata forma)
800 mikrogramu fentanila (citrata forma)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete lietoSanai zem méles

10 tabletes
30 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

LietoSanai zem mgles.

Iz8kidiniet, turot zem méles.
Nenorijiet.

Izlasit instrukciju pirms lietoSanas.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Glabajiet berniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sis produkts lietojams TIKAI saskana ar arsta noradfjumiem. Ja produktu lieto kada cita persona, tas
var NOPIETNI apdraudgt veselibu.

8. DERIGUMA TERMINS

DER LIDZ: (ménesis/gads)

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originalaja blisterplaksnites iepakojuma. Sargat no mitruma

Rapinyl ieteicams uzglabat slégta vieta

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietoto produktu janodod farmaceitam, ja vien tas iesp&jams.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

|12 REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sér: XXXX
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| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rapinyl 50 mikrogramu

Rapinyl 100 mikrogramu
Rapinyl 200 mikrogramu
Rapinyl 300 mikrogramu
Rapinyl 400 mikrogramu
Rapinyl 600 mikrogramu
Rapinyl 800 mikrogramu
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri

|1. ZALU NOSAUKUMS

Rapinyl un citi nosaukumi (Skat. Pielikumu I) 50 ug tabletés lietoSanai zem méles
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Rapinyl 100 pg tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 200 pg tabletes lietosanai zem méles

Rapinyl 300 pg tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 400 pg tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 600 pg tabletes lietoSanai zem méles

Rapinyl 800 pg tabletes lietoSanai zem méles

Fentanils

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Rapinyl un citi nosaukumi (skatit pielikumu I) 50 mikrogramu tabletes lieto§anai zem meles
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Rapinyl 100 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 200 mikrogramu tabletes lietoSanai zem meéles
Rapinyl 300 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 400 mikrogramu tabletes lietoSanai zem méles
Rapinyl 600 mikrogramu tabletes lietoSanai zem meéles
Rapinyl 800 mikrogramu tabletes lietoSanai zem meles

Fentanylum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

. Ja Jus noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rapinyl un kadam noliikam to lieto
Pirms Rapinyl lietosanas

Ka lietot Rapinyl

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rapinyl

Sikaka informacija

O U R W

1. KAS IR RAPINYL UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Rapinyl paredzets tadu cilveku arst€Sanai, kuriem jau bez ta regulari jalieto stipri pretsapju
Iidzekli (opioidi) sakara ar pastavigam, v€Za izraisitam sapem, bet kuriem nepiecieSama epizodisko

sapju arstéSana. Ja neesat parliecinats/-a par kaut ko, versieties pie sava arsta.

Epizodiskas sapes ir peksnas sapes, kas rodas par spiti tam, ka jau lietojat savu parasto opioidu sapju
remdeésanas medikamentu.

Aktiva viela Rapinyl tabletes lietoSanai zem méles ir fentanils. Fentanils pieder pie stiprajiem
pretsapju Iidzekliem, kas tiek saukti par opioidiem.

2. PIRMS RAPINYL LIETOSANAS
Nelietojiet Rapinyl §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija (parmérigs jutigums) pret fentanilu vai jebkuru citu Rapinyl sastavdalu;
. ja Jums ir smagas elpoSanas problémas.

Pirms sakt arst€Sanu ar Rapinyl, Jums jau regulari jalieto stipru recepsSu pretsapju medikamentu,
kas saukts par opioidu, Jiisu pastavigo sapju kontrolé$anai. Ja Jis tadu nelietojat, $is medikaments
var izraisit smagus elpoSanas trauc&jumus (skat. apaksSpunkta 4 — Iespg&jamas blakusparadibas). Ja
neesat parliecinats/-a par kaut ko, versieties pie sava arsta.
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Ipasa piesardziba, lietojot Rapinyl, nepiecieSsama $ados gadijumos

Pirms arst€Sanas sakuma informégjiet savu arstu, ja Jums ir vai nesen bijusi kada no zemak noraditajam
problémam, ta ka Jisu arstam tas biis janem vera, izrakstot Jums devu:

o galvas traumas, jo Rapinyl var masket traumas apjomus;

o elpoSanas problémas vai miasténija (myasthenia gravis — §im stavoklim raksturigs muskulu
vajums);

° vaja sirdsdarbiba vai zems asinsspiediens;

o aknu vai nieru slimibas, jo $ada gadijuma Jusu arstam var nakties uzmanigak pielagot Jiisu
devu;

o smadzenu audzgjs un/vai paaugstinats intrakranialais spiediens (paaugstinats spiediens
smadzengs, kas izraisa stipras galvassapes, nelabumu un redzes neskaidribu);

o mutes briices vai glotadas iekaisums (pietikums un apsartums mutes iekSpusg).

Lietojot Rapinyl, ja Jums paredzéta kirurgiska operacija, informéjiet savu arstu vai zobarstu par to, ka
lietojat So medikamentu.

Citu zalu lieto§ana

Informégjiet savu arstu vai farmaceitu, ja lietojat vai nesan esat lietojis/-usi citus medikamentus
(neskaitot Jiisu parasto opioidu pretsapju lidzekli), taja skaita bezrecepsu medikamentus.

Zemak noraditie medikamenti var pastiprinat Rapinyl iedarbibu:

° Atsevisku veidu pretsénisu medikamenti, kas satur, piem&ram, ketokonazolu vai itrakonazolu
(tie tiek izmantoti séniSu infekciju arst€Sanai).

o Atsevisku veidu antibiotikas, ar kuram tiek arstetas infekcijas (sauktas par makrolidiem, satur,
piemé&ram, eritromicinu).

o Atsevisku veidu pretvirusu medikamenti, ar kuriem tiek arst€tas virusu izraisitas infekcijas
(saukti par proteazu inhibitoriem, satur, piem&ram, ritonaviru).

. Spirtu saturosi medikamenti.

. Medikamenti, kas tiek saukti par monoaminu oksidazu (MAO) inhibitoriem un tiek izmantoti

smagu depresiju un Parkinsona slimibas arstéSanai. Informéjiet savu arstu, ja esat lietojis/-usi
$ada veida medikamentus ped&jo divu nedelu laika.

Zemak noraditie medikamenti var pavajinat Rapinyl iedarbibu:
. Atsevisku veidu stiprie pretsapju Iidzekli, kas satur, piem@ram, buprenorfinu vai pentazocinu.

Rapinyl var pastiprinat tadu zalu iedarbibu, kuras izraisa miegainibu, taja skaita:

o citi stiprie pretsapju Iidzekli (opioidu veida zales pret, pieméram, sapém un klepu)
vispargjie anestezgjosie lidzek]i (kas tiek izmantoti iemidzinaSanai operaciju laika)
musku]u atslabinataji

miega zales

medikamenti, ar kuriem tiek arstéta:

o depresija;

o alergijas;

o  nemiers un psihoze.

. Medikamenti, kas satur klonidinu (pret paaugstinatu asinsspiedienu).

Rapinyl lieto§ana kopa ar uzturu

Rapinyl daziem cilvékiem var izraisit miegainibu. Nelietojiet alkoholu, nekonsultgjoties ar savu arstu,
jo tas var izraisit lielaku miegainibu neka parasti.

Nedzeriet greipfriitu sulu, kamér Jums noradita arsteSana ar Rapinyl, jo ta var pastiprinat Rapinyl
blakusparadibas.
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Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Rapinyl griitniecibas laika, ja vien to nav noradijis Jusu arsts.

Fentanils nonak kriits piena un var izraisit arkartéju miegainibu un seklu elpo$anu ar kriiti ziditajam
be&rnam. Konsultgjieties ar arstu un nelietojiet Rapinyl zidiSanas laika, ja vien Jusu arsts neuzskata, ka

ta sniegtais labums atsver risku bérnam.

Ludziet padomu savam arstam vai farmaceitam pirms lietot jebkadus medikamentus griitniecibas vai
zidiSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Rapinyl var pasliktinat garigo un/vai fizisko sp&ju veikt iesp&jami bistamus uzdevumus, piem&ram,
vadit transportlidzeklus vai lietot iekartas.

Ja juitat reibonus, miegainibu vai redzes neskaidribu Rapinyl lictosanas laika, nevadiet
transportlidzeklus un nelietojiet iekartas.

3. KA LIETOT RAPINYL

Pirms pirmas Rapinyl lietosanas Jiisu arsts paskaidros, ka Rapinyl jalieto, lai efektivi remdetu
epizodiskas sapes.

Vienmeér lietojiet Rapinyl tiesi ta, ka noteicis Jiisu arsts. Ja neesat parliecinats/-a par kaut ko, versieties
pie sava arsta vai farmaceita.

Lietojiet So produktu TIKAI saskana ar arsta noradijumiem. Nevienam citam to nevajadz€tu lietot, jo
vinu veseliba var tikt NOPIETNI apdraud@ta, jo 1pasi, ja tie ir berni.

Sakuma faze — Piemérotakas devas noteikSana

Lai Rapinyl veiksmigi iedarbotos, Jusu arstam vajadzes noteikt piemérotako devu vienas sapju
epizodes atviegloSanai. Rapinyl tabletes lictoSanai zem méles ir pieejamas ar dazadam stipruma
pakapém. Jums var nakties izm&ginat dazada stipruma Rapinyl tabletes lieto$anai zem méles vairakas
sapju epizodgs, lai noskaidrotu piem&rotako devu. Juisu arsts palidz€s to izdarit un kopa ar Jums atradis
labaka stipruma tabletes.

Ja no vienas tabletes negiistat pietickamu sapju atvieglojumu, arsts var noradit Jums lietot divas
tabletes sapju epizodes atvieglosanai. Nelietojiet otru tableti, ja vien Jusu arsts to nenorada, ta ka
preteja gadijuma iesp&jama pardozesana. Jlisu arsts ieteiks, kura stipruma tabletes lictot.

Rapinyl atskiras no citiem medikamentu veidiem, kurus Jiis varétu biit lietojis/-usi pret epizodiskajam
sapém. Vienmer lietojiet Jiisu arsta noteikto Rapinyl devu — ta var atSkirties no Jiisu agrak pret

epizodiskajam sapém lietoto medikamentu devam.

UzturéSanas faze — Kad piemeérotaka deva ir noskaidrota

Kad Jus kopa ar savu arstu esat atradusi to Rapinyl tablesu devu, kas kontrole Jusu epizodiskas sapes,
lietojiet So devu ne biezak ka Cetras reizes diena. Viena Rapinyl deva var sastavéet no vairakam
tabletem.

Ja domajat, ka Jusu lietota Rapinyl deva nekontrol€ Jiisu epizodiskas sapes pietickama mera,
informgjiet savu arstu, jo vinam var nakties pielagot Juisu devu.

Nemainiet savu Rapinyl devu, ja vien to neliek darit Jasu arsts.
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Medikamenta lietoSana

Rapinyl jalieto zem méles. Tas nozimg, ka tablete janovieto zem meles, kur ta strauji izSkist un lauyj
fentanilam uzsiikties caur mutes glotadu. Kad fentanils ir uzsiicies, tas sak iedarboties un atvieglot
sapes.

Sapju epizodes laika lietojiet Jusu arsta noteikto devu $ada veida:

. Ja mute ir sausa, samitriniet to ar malku tidens. Udeni varat izsplaut vai norit.
o Iznemiet tableti(-es) no blisterplaksnites tiesi pirms lietosanas.
o Nonemiet viena blistera folijas pleviti un uzmanigi iznemiet tableti. Necentieties izspiest

Rapinyl tabletes lietosanai zem méles no plaksnites ka parastas tabletes.
. Novietojiet tableti zem méles cik vien dzili varat un laujiet tai pilniba izskist.

o Rapinyl strauji iz8kidis zem meles un uzsiiksies, lai atvieglotu sapes. Tapéc svarigi tableti
nestkt, nekoslat un nenorit.

o Nedzeriet un neédiet neko, Iidz tablete zem méles pilniba iz§kidusi.

Ja esat lietojis Rapinyl vairak neka noteikts

° iznemiet atlikusas tabletes no mutes;

o pastastiet par notikuSo savam apriipetajam vai citam majiniekam;

. Jums vai aprupétajam nekavéjoties jasazinas ar Jusu arstu, farmaceitu vai vietgjo slimnicu un
japarspriez, ka rikoties;

o gaidot arstu, nelaujiet pardozgjusai personai aizmigt, sarunajoties vai sapurinot vinu laiku pa
laikam

Pardozesanas simptomi ir:

. parmeriga miegainiba;

o léna, sekla elposana.

Ja tadi rodas, nekavgjoties meklgjiet neatlickamo medictnisko palidzibu.

Ja uzskatat, ka kads ir nejausi lietojis Rapinyl, nekavéjoties meklgjiet neatlickamo medicinisko
palidzibu..

Ja Jiis partraucat lietot Rapinyl
Parstajiet lietot Rapinyl tabletes lietoSanai zem méles tikai pec sava arsta ieteikuma. Turpiniet lietot
savus parastos opioidu pretsapju lidzeklus pastavigo sapju atviegloSanai saskana ar arsta

noradijumiem.

Parstajot lietot Rapinyl, nevajadz€tu paradities manamam sekam, bet iespgjamie zalu lietoSanas
parstasanas simptomi ir nemiers, drebuli, sviSana, balums, slikta diiSa un vemsana.

Tacu, ja Jums rodas baZzas attieciba uz savu sapju remd€Sanu, rundjiet ar savu arstu.

Ja Jums ir v&l kadi jautajumi par $a produkta lietoSanu, versieties pie sava arsta vai farmaceita.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka visi medikamenti, arT Rapinyl var izraisit blaknes, lai gan tas novérojamas ne visiem.

Ja jutaties neparasti vai izjutat izteiktu miegainibu, vai ari elpoSana Kkliist Iéna vai sekla, Jums
vai Jusu aprapétajam nekavéjoties jasazinas ar savu arstu vai vietéjo slimnicu, lai sapemtu

neatliekamo palidzibu (skat. arT apakSpunktu 3 ,,Ja esat lietojis Rapinyl vairak neka noteikts”).

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (kas skar vairak ka 1 lietotaju no 10) ir:
o slikta dusa, galvassapes, miegainiba/nogurums, reiboni.

Biezi sastopamas blakusparadibas (kas skar 1 [idz 10 lietotajus no 100) ir:

. vemsana, caureja, aizcietgjums, veédergraizes, védera uzpliSanas sajiita, gremosanas problémas,
apetites zudums;

o depresija, apgriitinata koncentrésanas sp&ja, parmeriga labsajiita;

o paaugstinats jutigums pret skanam un troksni, redzes neskaidriba vai dubultosanas;

. zems asinsspiediens, pietvikums/karstuma sajiita, 1&€na, sekla elposana, vajuma, varguma sajiita,
pazeminats jutigums pret pieskarieniem, nejutigums vai knudésana;

. tekoss vai aizlikts deguns, sausa mute, saposa rikle, adas niezesana, izsitumi, kairinajums zem
meles

Citas zinamas blakusparadibas, kas saistitas ar fentanila produktiem, ir:

° Loti biezi sastopamas blaknes (kas skar vairak ka 1 lietotaju no 10):
pastiprinata svisana;

° Biezi sastopamas blaknes (kas skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100):
apjukums, nemiers vai nervozitate, halucinacijas, anormala sprieSana, muskulu raustisanas,
gritibas aizmigt, savadi sapni, mé&les vai garSas problémas, pietvikums, mutes Ciilas/Culgas,
zarnu nosprostosanas, apgriitinata riSana, neuzmanigums;

° Visai reti sastopamas blaknes (kas skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1 000):
nemiera, atsveSinatibas sajiitas, garastavokla svarstibas, drebuli, apgriitinata runasana,
aizmars§iba, koordinacijas zudums, reiboni, paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba, augsts
asinsspiediens, apgritinata elpoSana, 1€na vai sekla elposana, astma, uzptiSanas, gazes, slapes,
apgritinata védera izeja, védera izejas vajadzibas biezuma izmainas, neveselibas sajita;

° Reti sastopamas blaknes (kas skar 1 1idz 10 lietotajus no 10 000):
7agas;

° Loti reti sastopamas blaknes (kas skar mazak ka 1 lietotaju no 10 000):
neregulara sirdsdarbiba, elposanas apstasanas, asinis siekalas, urina daudzuma samazinasanas,
sapiga urinpusla sarauSanas.

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam..

5. KA UZGLABAT RAPINYL

Pretsapju lidzeklis Rapinyl ir loti stiprs un var apdraudét dzivibu, ja to netiS$am uzpem bérns.
Rapinyl jauzglaba bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet Rapinyl péc tam, kad pagdjis uz pacinas noraditais deriguma termins "DER LIDZ/EXP:”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo datumu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originalaja blisterplaksnites iepakojuma. Sargat no mitruma

Rapinyl ieteicams uzglabat slégta vieta
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Viss neizlietotais produkts, ja vien iesp&jams, janodod farmaceitam drosai likvidésanai. Zales nedrikst
izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo
vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Rapinyl satur

Aktiva viela ir fentanils. Viena tablete lietoSanai zem méles satur:
50 mikrogramus fentanila (citrata forma)

100 mikrogramus fentanila (citrata forma)

200 mikrogramus fentanila (citrata forma)

300 mikrogramus fentanila (citrata forma)

400 mikrogramus fentanila (citrata forma)

600 mikrogramus fentanila (citrata forma)

800 mikrogramus fentanila (citrata forma)

Pargjas sastavdalas ir manitols (E421), ar siliciju piesatinata mikrokristaliska celuloze, natrija
kroskarmeloze un magnija stearats.

Rapinyl aréjais izskats un iepakojums

Rapinyl ir maza, balta tablete lietoSanai zem meéles, kas lieckama zem méles. Tabletes ir dazadu
stiprumu un izméru. Arsts izrakstis Jums piemérota stipruma (formas) tabletes vajadziga daudzuma.

50 mikrogramu tablete ir balta piecsttira formas tablete
100 mikrogramu tablete ir balta un apala

200 mikrogramu tablete ir balta un ovala

300 mikrogramu tablete ir balta un trisstiiraina

400 mikrogramu tablete ir balta un rombveida

600 mikrogramu tablete ir balta un “D” forma

800 mikrogramu tablete ir balta un kapsulas forma

Rapinyl tabletes pieejamas pacinas, kas satur 10 vai 30 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs:

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Razotajs:

Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Zviedrija

Tel. +46 8 6025200

Si lietoSanas instrukcija akcepteta {MM/GGGG}.
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IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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Dalibvalstu atbildigas amatpersonas atsauces dalibvalsts vadiba nodro$inas, lai registracijas apliecibas
Ipasnieki izpilditu $adus nosacijumus:

Pieteikuma iesniedz&js apnemas atsauces dalibvalsts atbildigajai amatpersonai iesniegt S$adu
informaciju:

o péetijuma EN-3267-005 30% un 50% respondentu analizi 10. un 15. mintg,

o Petijumu EN3267-005 un 3267-007 galigos rezultatus, ieskaitot siki izskaidrotu iedarbibu
uz pacientiem, ka art pilnigu nekaitiguma analizi.
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