ANNESS I

LISTA TA’ L-ISMUIET, L-GHAMLIET FARMACEWTICI, IL-QAWWIET TAL-PRODOTTI
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-APPLIKANTI U D-DETENTUR TA’
L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmaéewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
L-Awstrija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
I1-Belgju ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht l-ilsien |Uzu ghal taht l-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
Cipru ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug

" Isem Approvat Pendenti




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
Ir-Repubblika ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht l-ilsien |Uzu ghal taht l-ilsien
Ceka Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
Id-Danimarka ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Estonja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
II-Finlandja ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug

? Isem Approvat Pendenti




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
Franza ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
I-Germanja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
II-Grec¢ja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Ungerija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug

800ug




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
L-IZlanda ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Irlanda ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Italja ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug

? Isem Approvat Pendenti




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
II-Latvija ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
II-Litwanja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
[I-Lussemburgu ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
In-Norvegja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug

800ug




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
I1-Polonja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
I1-Portugall ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
Ir-Repubblika ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Slovakka Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug

800ug




Stat Membru |Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
Is-Slovenja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Ispanja ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug
L-Izvezja ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug

* Isem Approvat Pendenti




Stat Membru Detentur ta’ Applikant Isem (Inventat) |[Qawwa Ghamla Farmacewtika |Mnejn jinghata
I-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq
Ir-Renju Unit ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Pillola ghal taht I-ilsien |Uzu ghal taht I-ilsien
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Ir-Renju Unit 300ug
400ug
600ug
800ug




ANNESS 11
KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJI

TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT TA'
INFORMAZZJONI PPREZENTATI MILL-EMEA
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KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TA' L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA' RAPINYL U TA' L-
ISMIJIET ASSOCJATI (ara I-Anness I)

L-applikant, ProStrakan Ltd, issottometta applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
permezz tal-Procedura Decentralizzata ghal Rapinyl, pillola ghal taht l-ilsien li fiha 50, 100, 200, 300,
400, 600 jew 800 pg fentanyl, bhala Citrat (citrate). Fentanyl huwa analgeziku oppjojdi ta' sintezi
gawwi b'tul ta' azzjoni qasir, li huwa maghruf sewwa u jintuza b'mod komuni fit-trattament ta' pazjenti
b'ugigh gravi. Rapinyl huwa mahsub ghat-trattament ta' wgigh episodiku (breakthrough) qawwi fil-
pazjenti ttrattati bl-oppjojdi ghall-ugigh kroniku tal-kancer.

L-applikazzjoni kienet ibbazata fuq taghrif mil-letteratura dwar fentanyl, supplimentat b'taghrif
farmakokinetiku dwar Rapinyl u tqabbil tal-bijodisponibilita ta' Rapinyl mal-mustardina medic¢inali
Actiq, fentanyl awtorizzat li jinghata minn gol-mukuza meta mitlub. Il-karatterizzazzjoni
farmakokinetika wara trattament b'Rapinyl u t-tqabbil farmakokinetiku ta' Rapinyl kontra Actiq
intuzaw bhala bazi ta' biex jinholoq pont (bridging) ghat-taghrif estensiv ippubblikat fir-rigward ta' |-
effika¢ja klinika u t-taghrif dwar is-sigurta ghal prodotti awtorizzati ta' fentanyl. Ghalhekk, gie
ggenerat biss taghrif kliniku limitat dwar 1-uzu ta' Rapinyl. Ghadd ta' Stati Membri Kon¢ernati hassew
li l-istrategija ta' bridging kienet inaccettabbli u mhux suffi¢jenti u t-tahlil mghaggel tal-pillola
Rapinyl jista' jkun indikattiv ta' Cmax oghla u Tmax igsar. Minhabba f'hekk, kienet mehtiega izjed
informazzjoni dwar is-sigurta u I-effika¢ja ghall-approvazzjoni ta' Rapinyl ghat-trattament ta' wgigh
penetranti fil-popolazzjoni fil-mira u l-pro¢edura kienet riferuta lis<CHMP. [s-CHMP adotta Lista ta'
Mistogsijiet (LoQ) li kellhom jigu indirizzati mill-Applikant.

L-applikant ipprovda harsa generali ta' I-gharfien attwali dwar 1-ugigh episodiku qawwi tal-kancer
(BTP), fejn iddeskriva t-trattament li tezisti bhalissa, u t-taghrif ippubblikat u t-taghrif disponibbli
dwar is-sigurta u l-effikacja ghal prodotti ohra li fihom fentanyl, u kkonkluda li fentanyl huwa
analgeziku ideali ghat-trattament ta' l-ugigh episodiku. Rapinyl huwa pillola ghal taht 1-ilsien li tinhall
malajr imfassla sabiex twassal malajr u b'mod li jista' jigi mbassar fentanyl minn gol-mukuza orali. II-
varjeta ta' dozaggi disponibbli tippermetti titrazzjoni personalizzata li tizdied mid-doza inizjali
rakkomandata ghal doza li tipprovdi serhan mill-ugigh b'effetti sekondarji accettabbli. L-applikant
ikkaratterizza 1-profil farmakokinetiku ta' Rapinyl billi wera twassil rapidu, PK prevedibbli fuq il-
varjeta ta' dozaggi proposta u billi wera wkoll 1i Rapinyl jikseb koncentrazzjonijiet fil-plazma u profili
farmakokineti¢i simili ghal Actiq kemm b'dozi baxxi kif ukoll gholja.

Bl-istess mod, l-applikant ikkunsidra s-sigurta klinika tal-prodotti li fihom fentanyl bhala stabbilita u
ttollerata sewwa kemm fil-voluntiera kif ukoll fil-popolazzjoni fil-mira u i I-mudell ta' 1-effetti
sekondarji kien konsistenti ma' prodotti ohra li fihom fentanyl, fosthom dawk uzati ghat-trattament tal-
BTP. L-applikant ipprovda informazzjoni li ssostni l-istrategija ta' bridging farmakokinetiku u wera li
t-twassil ta' fentanyl minn Rapinyl jipprovdi serhan reali mill-ugigh fil-popolazzjoni fil-mira. Inkiseb
tnaqqis statistiku sinifikanti fl-intensita ta' I-ugigh u kien hemm tnaqqis kliniku importanti aktar malajr
fil-pazjenti ttrattati b'/Rapinyl meta mqabbel mal-placebo. L-applikant ikkonkluda li Rapinyl huwa
sigur u ttollerat sewwa fil-pazjenti, bi profil tas-sigurta xieraq ta' Rapinyl ghal din I-indikazzjoni.

L-Applikant ikkunsidra wkoll l-istrategija attwali ta' bridging bhala adatta ghall-approvazzjoni ta'
Rapinyl fuq il-medda ta' dozaggi ta' 100-800ng ghat-trattament tal-BTP fil-pazjenti billi Rapinyl
iwassal fentanyl f'medda ta' konc¢entrazzjoni fil-plazma li diga kienet stabbilita bhala minghajr periklu
u effikaci. L-imgiba farmakokinetika ta' Rapinyl hija proporzjonali ghad-doza u prevedibbli b'doza
wahda jew diversi u ghalhekk din il-formulazzjoni li tinghata malajr tissodisfa htiega mhix milhuqa
ghal prodott indikat ghat-trattament ta' wgigh episodiku qawwi f'pazjenti morda bil-kancer. L-
applikant iddeskriva wkoll il-Pjan propost ghall-Gestjoni tar-Riskju, l-emendi fl-Informazzjoni dwar
il-Prodott u I-programm ta' taghlim immirat lejn il-professjonisti, il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom
li ghandu jigi introdott fit-tnedija tal-prodott. L-applikant ghalhekk jemmen li I-benefi¢¢ju/riskju ta'
Rapinyl huwa wiehed pozittiv u li r-rizultati ta' kwalunkwe studju ohra dwar l-effikacja u s-sigurta
klinika huma prevedibbli u ghalhekk, mhux mehtiega. Barra minn hekk, 1-isponsor ipprovda numru ta'
opinjonijiet indipendenti pozittivi hatha dwar il-benefi¢¢ju/riskju minn esperti fil-kura palljattiva.

11



Is-CHMP ma aé¢ettax l-argumenti ta' I-Applikant dwar ir-relazzjoni tad-dozi bejn Rapinyl u Actiq u
ghalhekk ma setax jikkonkludi dwar il-komparabilita ta' l-esponiment sistemiku miksub b'Rapinyl u
Actiq. Is-CHMP hass ukoll li kien mehtieg li jevalwa r-rapport shih ta' 1-analizi dwar il-komparabilita
ta' Rapinyl u Actiq, billi I-informazzjoni farmakokinetika disponibbli ma kinitx issostni x-xebh taz-
zewg prodotti. Ghaldagstant, I-effika¢ja/profil tas-sigurta ta' Rapinyl ma setghux jigu stabbiliti.

Is-CHMP gabel li I-karatteristi¢i farmakodinamici u l-effikacja ta' fentanyl huma stabbiliti sewwa u
nnota I-mudell ta' wgigh fil-BTP. Minhabba I-marginu terapewtiku dejjaq ta' fentanyl, il-profil ta' 1-
effikac¢ja/sigurta huwa dipendenti hafna fuq l-esponiment sistemiku ghal din il-medi¢ina u ghalhekk il-
komparabilita ta' [-esponiment sistemiku hija ta' importanza fundamentali. Barra minn hekk, is-CHMP
ma kienx konvint mill-affermazzjoni ta' bijodisponibilita li ghamel l-applikant dwar il-paragun ta'
fentanyl bejn Rapinyl u Actiq, u talab dimostrazzjoni b'sahhitha tax-xebh f'esponiment sistemiku. Is-
CHMP ikkunsidra l-in¢idenza baxxa ta' l-ispettru avvers f'pazjenti li jittolleraw 1-oppjojdi bhala
rassikuranti u nnota d-dikjarazzjoni fI-SPC dwar it-titrazzjoni tad-doza. Giet innotata wkoll il-
varjazzjoni ragonevolment baxxa fil-kon¢entrazzjonijiet ta' fentanyl fil-plazma ta' I-istess individwu,
fosthom varjazzjoni relatata mat-tehid tal-fluwidi, feriti fil-halqg, kserostomija (halq xott) u mukozite.
Madankollu, is-CHMP xorta jhoss li s-sigurta ta' Rapinyl tehtieg izjed kjarifika, b'mod partikolari fir-
rigward ta' 1-ghoti ripetut, id-doza ta' 800 ug u t-titrazzjoni tad-doza.

Fl-ahhar nett, is-CHMP hass li l-applikant ipprovda informazzjoni limitata dwar it-trattament tal-
pazjent (titrazzjoni lejn doza effi¢jenti, izjed minn ghoti wiched, ghoti sa l-akbar doza) li impediet
evalwazzjoni ta' l-effikacja u s-sigurta ta' Rapinyl fl-ambjent kliniku u karatterizzazzjoni tal-profil
kliniku rilevanti shih ta' [-effett tal-medi¢ina mal-hin. Ghaldagstant, ghalkemm is-CHMP iqis li
Rapinyl jista' jintuza ghat-trattament ta' wgigh qawwi f'pazjenti morda bil-kancer, l-informazzjoni
farmakokinetika, farmakologika u klinika disponibbli ma kinitx meqjusa bhala suffi¢jenti u s-CHMP
talab lill-Applikant sabiex jipprovdi dimostrazzjoni klinika ta' l-effikacja u s-sigurta ta' Rapinyl bid-
dozi proposti, inkluza l-akbar wahda.

L-applikant ipprovda informazzjoni minn studju li investiga I-farmakokinetika ta' Rapinyl fi 8 pazjenti
morda bil-kancer tolleranti ghall-oppjojdi, li wera li I-parametri farmakokinetici fil-pazjenti ma kinux
differenti minn dawk f'voluntiera b'sahhithom, b'varjabilita farmakokinetika simili. L-applikant
iddiskuta wkoll il-kserostomija u I-mukozite u kien ta' I-opinjoni li 1-ebda wahda ma kienet mistennija
li taffettwa b'mod sinifikanti t-tahlil jew l-assorbiment ta' Rapinyl taht l-ilsien, ghalkemm innota li
Rapinyl ma kienx mistenni li ser jintuza f'pazjenti li jkollhom mukozite akuta.

Is-CHMP hass li filwaqt 1i ma kien hemm ebda raguni biex wiehed jissuspetta li t-titrazzjoni
personalizzata tad-doza ma kinitx ser tahdem ghall-maggoranza tal-pazjenti, huwa nnota li I-akbar
doza ma kinitx giet studjata u qies id-daqs ta' lI-istudju (n=8) bhala zghir wisq biex wiched ikun jista'
johrog xi konkluzjonijiet affidabbli minhabba n-numru limitat ta' osservazzjonijiet u n-nuqqas ta'
analizi statistika mill-informazzjoni disponibbli. Is-CHMP ghalhekk ikkonkluda li I-komparabilita tal-
pazjenti mal-voluntiera b'sahhithom ma gietx murija.

Konkluzjoni dwar il-LoQ

Bhala konkluzjoni, is-CHMP innota li ma nghatat ebda informazzjoni gdida mill-applikant waqt il-
proc¢edura izda ma gabilx mal-pozizzjoni ta' 1-applikant li ma kinitx mehtiega izjed informazzjoni dwar
l-effikacja u s-sigurta klinika, fil-fatt il-gustifikazzjoni tibbaza kompletament fuq strategija ta' bridging
li tassumi li 1-bijodisponibilita miksuba b'Rapinyl hija darbtejn oghla minn dik miksuba b'Actiq bl-
istess doza molari. Is-CHMP hass li dan ma ntweriex mill-informazzjoni pprovduta minhabba d-dubju
ta' l-affidabilita ta' l-istudju EN3267-001, minhabba li l-informazzjoni ma tippermettix l-evalwazzjoni
tal-bijodisponibilita taz-zewg formulazzjonijiet, u minhabba li I-analizi migbura ma tistax tigi
accCettata. Barra minn hekk, is-CHMP hass li 1-informazzjoni klinika pprovduta dwar l-effikacja u s-
sigurta ta' Rapinyl fit-trattament ta' BTP taht kundizzjonijiet normali kienet skarsa u li ma setghet
tinhareg l-ebda konkluzjoni mill-istudju kliniku pprovdut. Barra dan, minhabba li tezisti informazzjoni
farmakokinetika limitata fil-pazjenti, din I-informazzjoni ma tistax titqabbel ma' dik miksuba minn
voluntiera b'sahhithom. Ghalhekk, is-CHMP ma setax jagbel li I-profil tas-sigurta u I-effikacja ta'
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Rapinyl seta' jigi anti¢ipat mid-dokumentazzjoni pprovduta. Fl-ahharnett, is-CHMP talab izjed
informazzjoni li ssostni I-effika¢ja u s-sigurta ta' Rapinyl (indipendentement minn Actiq) fit-trattament
tal-BTP u adotta Lista ta' Kwistjonijiet Pendenti (Lol).

Twegibiet ghal-Lol u ghall-valutazzjoni tas-CHMP

Fit-twegiba ghal-Lol, l-applikant seta' jipprovdi l-analizijiet provvizorji minn 2 stud;ji klini¢i ta'

Fazi III 1i ghaddejjin dwar is-sigurta u l-effikac¢ja (EN3267-005 u EN3267-007), imwettqa fl-Istati
Uniti minn Endo. L-informazzjoni sottomessa tibni fuq taghrif kliniku minn 221 voluntier u 41
pazjent. L-applikant ipprovda wkoll informazzjoni li turi li Rapinyl lahaq l-endpoint primarju ta' 1-
effikacja (Total tad-Differenza fil-Qawwa ta' I-Ugigh mil-linja bazi sa 30 minuta (SPID30)) u li r-
rizultati kienu statistikament sinifikanti ferm (p=0.0004). Barra minn hekk, intwerew profil
klinikament sinifikanti ta' l-effett mal-hin ghal episodju ta' wgigh qawwi u benefi¢¢ji klini¢i sinifikanti
ghall-pazjenti; il-pazjenti setghu jidentifikaw doza effikaci ta' Rapinyl u juzawha b'success biex
jikkontrollaw diversi episodji ta' wgigh gawwi. L-applikant ikkonkluda li doza ottimali ta' Rapinyl
tipprovdi bidu malajr ta' serhan mill-ugigh 1i jirrifletti -profil ta' l-ugigh qawwi tal-kancer. L-applikant
ikkunsidra r-rata u 1-livell ta' assorbiment bhala simili ghal Rapinyl u Actiq u li x-xebh fil-profili
farmakokineti¢i matul I-ewwel fazi ta' 30 minuta ta' assorbiment rapidu hija stabbilita. Barra minn
hekk, l1-informazzjoni ggenerata ghal Rapinyl u l-informazzjoni addizzjonali konsiderevoli dwar I-
esponiment tal-pazjenti morda bil-kancer turi li I-voluntiera u l-pazjenti ghandhom farmakokinetika
simili, u hekk xejnet il-htiega ghal izjed studji fuq voluntiera b'sahhithom.

L-applikant ikkunsidra li Rapinyl jista' jigi titrat b'suc¢cess u jinghata ripetutament b'mod effikaci u
minghajr periklu biex jigu ttrattati pazjenti b'episodji multipli ta' wgigh episodiku qawwi. Kienet
ipprovduta wkoll informazzjoni dwar is-sigurta minn EN3267-005 u EN3267-007 li kienet ibbazata
fuq qtugh provvizorju tad-dejtabejz dwar is-sigurta f'Jannar 2008, li kienet tinkludi biss episod;ji
avversi gravi (SAEs). Sal-lum ma kien hemm ebda rapport ta' xi SAEs valutati bhala relatati ma'
Rapinyl xi wiehed mill-istudji. Billi s-sigurta ta' fentanyl minn gol-mukuza hija deskritta tajjeb,
kwalunkwe kwistjoni rilevanti tas-sigurta kienet tigi osservata bhala episodju gravi. L-applikant
iddefenda wkoll id-doza ta' 800ug u ddiskuta s-sigurta ta' Rapinyl meta jinghata fuq terapija
analgezika kontinwa abbazi ta' fentanyl jew ta' oppjojdi iehor u qgies li t-twassil ta' fentanyl minn gol-
mukuza jipproduci rizultati konsistenti, indipendentement mit-tip ta' terapija bazi.

Fl-ahhar nett, l-applikant ikkunsidra 1i r-rizultati mill-istudji EN3267-005 u EN3267-007
jikkonfermaw ir-rizultati bbazati fuq l-istrategija originali ta' bridging u juru li Rapinyl jista' jintuza
b'mod effika¢i u minghajr periklu biex jittratta episodji multipli ta' wgigh episodiku tal-kancer
fpazjenti li jittolleraw l-oppjojdi. L-applikant jemmen li l-istrategija originali ta' bridging flimkien
mal-korp sinifikanti ta' informazzjoni ta' konferma li giet ipprovduta dwar is-sigurta u l-effikacja
f'pazjenti morda bil-kancer juru li Rapinyl tassew ghandu profil ta' benefi¢¢ju-riskju pozittiv. Minkejja
dan, l-applikant jishaq fuq l-impenn ghall-pjan komprensiv propost ghall-gestjoni tar-riskju li ghandu
jigi implimentat.

Is-CHMP irrikonoxxa l-informazzjoni pprezentata, billi nnota u vvaluta l-informazzjoni mill-istudji
klini¢i EN3267-005 u EN3267-007. L-uzu prin¢ipali ta' 1-analizijiet provvizorji riferuti huwa fir-
rilevament ta' kwalunkwe sinjal gdid tas-sigurta u bhala tqabbil ta' I-effikac¢ja ma' rizultati pre¢edenti.
Is-CHMP ikkunsidra li l-informazzjoni pprovduta kienet suffi¢jenti biex wiehed jikkonkludi Ii t-
taghrif dwar dozi ripetuti ta' Actiq u Rapinyl kien simili, u li l-proporzjonalita tad-doza bejn Actiq u
Rapinyl kienet ikkunsidrata bhala stabbilita mill-informazzjoni dwar doza wahda, sakemm tohrog
aktar informazzjoni dwar l-effikac¢ja u s-sigurta klinika. Is-CHMP gabel ukoll li I-medda ta' dozaggi
proposta ghal Rapinyl hija dokumentata b'mod suffi¢jenti u li m’hemmx bzonn ta' izjed informazzjoni
dwar is-sigurta u l-effikacja fir-rigward tat-titrazzjoni tad-doza. Barra minn hekk, tezisti esperjenza
konsiderevoli fit-trattament tal-BTP fil-pazjenti b'kanéer kroniku li diga jkunu geghdin jir¢ievu livell
stabbli ta' analgezija kontinwa permezz ta' oppjojdi b'azzjoni gawwija. Madankollu, ghalkemm 1-
informazzjoni provvizorja ssostni I-medda ta' dozaggi proposta ghal Rapinyl, is-CHMP talab
informazzjoni klinika addizzjonali li turi b'mod ¢ar l-effikac¢ja/sigurta ta' Rapinyl. Is-CHMP ikkunsidra
li 1-informazzjoni farmakokinetika minn voluntiera b'sahhithom vs. il-pazjenti hija limitata;
madankollu huwa qabel li l-informazzjoni disponibbli ma tindikax differenzi allarmanti.
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Is-CHMP ikkunsidra li filwagqt li l-informazzjoni dwar l-effika¢ja wriet differenza statistika sinifikanti
favur Rapinyl meta mgabbel mal-placebo fuq SPID 30, huwa hass li l-endpoints primarji ghandhom
jinkludu l-valutazzjoni tad-differenza fil-qawwa ta' I-wgigh permezz ta' skala sempli¢i u li jigi
identifikat min iwiegeb. F'dan l-istudju, il-kriterji prin¢ipali maghzula (SPID) u I-hin maghzul ghall-
valutazzjoni ta' l-effika¢ja (30 minuta) ma jidhrux adegwati biex tigi valutata l-effikacja ta' trattament
fuq episodji ta' BTP, li huma maghrufa i jipprezentaw tul medju ta' 30 minuta. Is-CHMP kien ta' 1-
opinjoni li l-applikant ghandu jipprovdi analizi tal-percentwali ta' dawk li rrispondew 30% u 50% wara
10 u 15-il minuta sabiex ikun ivvalutat ahjar il-profil kliniku sinifikanti ta' 1-effett mal-hin. Barra minn
hekk, filwaqt li r-ragunijiet moghtija mill-applikant biex f'dan l-istadju jigu analizzati biss is-SAEs
huma accettati, u n-nuqqas ta' kwistjonijiet importanti godda tas-sigurta kien ikkunsidrat bhala
rassikuranti mils-CHMP, l-applikant ghandu jipprovdi analizi shiha dwar is-sigurta. Fl-ahhar nett, is-
CHMP hass li d-dejtabejz dwar is-sigurta u l-effikacja ta' Rapinyl fil-trattament ta' pazjenti morda bil-
kancer b'BTP hija pjuttost fqira u talab biex jigu pprovduti aktar analizijiet dwar is-sigurta: esponiment
dettaljat tal-pazjenti ghal Rapinyl, analizi shiha tas-sigurta, deskrizzjoni ta' l-imwiet.

Fuq il-bazi ta' I-ezami mill-gdid ta' I-informazzjoni u t-twegibiet, is-CHMP ikkunsidra i 1-
applikazzjoni ghal Rapinyl tista' tigi approvata, bil-kundizzjoni li l-applikant jindirizza 1-Lista tal-

Kwistjonijiet 1i Fadal b'mod sodisfacenti.

Twegibiet ghall-Kwistjonijiet li Fadal u ghall-valutazzjoni tas-CHMP

L-applikant ikkonferma li 1-pilloli uzati fl-istudji ta' Fazi III ta' Endo, EN3267-005 u EN3267-007,
huma kwalitattivament u kwantitattivament identic¢i ghall-pilloli li attwalment qeghdin jigu ezaminati
fl-Ewropa u li I-process tal-produzzjoni huwa l-istess billi juza fentanyl ¢itrat mill-istess fornitur, bi
specifikazzjonijiet identi¢i. Dan jippermetti li 1-konkluzjonijiet minn dawn l-istudji jigu estrapolati
ghal Rapinyl. [s-CHMP qabel u kkunsidra 1-kwistjoni bhala solvuta.

L-applikant ipprovda izjed assigurazzjonijiet dwar l-uzu ta' Rapinyl f'pazjenti li jkollhom mukozite,
ibbazati fuq pubblikazzjonijiet u linji gwida, li kkonkludew li pazjenti li jkollhom mukozite
hafifa/moderata jistghu juzaw medikazzjoni orali, filwaqt li forom transmukozali ta' fentanyl mhumiex
adatti biex jintuzaw f'pazjenti li jkollhom mukozite akuta fejn huwa preferibbli li jintuzaw metodi ohra
rrakkomanda izjed kawtela waqt it-titrazzjoni ta' pazjenti li jkollhom feriti fhalghom jew mukozite. L-
applikant spjega izjed fid-dettall informazzjoni dwar il-hin tal-qtugh il-linja tas-sigurta (Jannar 08) u
kkunsidra li l-informazzjoni derivata kienet tikkumpara sewwa mal-valuri kkwotati ghal Effentora u
Actiq, ghalkemm ir-raguni ghat-tluq tal-pazjenti ma nghatatx mill-isponsor. Barra minn hekk, il-kavita
orali giet ezaminata mit-tabib jew l-infermier 15-20 minuta wara t-trattament biex jikkontrollow jekk
hemmx irritazzjoni orali, ma kien identifikat ebda rizutat anomalu u l-pilloli kienu tollerati sewwa
kemm wara doza wahda kif ukoll wara dozi ripetuti. [s-CHMP ikkunsidra li n-numru ta' pazjenti li
kienu geghdin jittitraw b'success ghal doza effikaci kien qrib dak osservat kemm ghal Actiq kif ukoll
ghal Effentora u osserva li billi 97% tal-pazjenti li kienu qeghdin jittitraw b'suc¢cess ghal doza effikaci
kienu kapaci jtemmu I-fazi ta' randomizzazzjoni ta' I-istudju, ma kienu identifikati I-ebda kwistjoni
partikolari ta' sigurta.

L-applikant irrefera ghall-analizi pprovduta dwar is-Differenza fl-Intensita ta' 1-Ugigh (PID) ghal
Rapinyl imgabbel ma' placebo mill-punt temporali ta' 10 minuti fl-istudju EN3267-005. Filwaqt li ma
saret l-ebda analizi ta' dawk li rrispondew 30% u 50% wara 10 u 15-il minuta fl-analizi provvizorja,
din l-analizi ntalbet mill-isponsor fir-rapport finali ta' I-istudju kliniku. Fl-assenza ta' l-informazzjoni,
l-applikant ipprovda informazzjoni li turi korrelazzjoni diretta bejn l-analizi ta' 33% ta' dawk li
rrispondew u 1-PID, u uza l-informazzjoni attwalment disponibbli dwar l-ugigh u l-valuri PID biex
jikkalkula r-rati ta' dawk i wiegbu bejn it-trattament attiv u placebo f'punti temporali aktar kmieni.
Filwaqt 1i ma kinux ivvalidati, ir-rizultati miksuba mill-estrapolazzjonijiet ikkomparaw sewwa ma'
Effentora u Actiq. Fl-ahhar nett, 1-applikant jemmen i I-wiri ta' titjib statistiku sinifikanti fil-PID wara
10 u 15-il minuta fl-istudju EN3267-005 huwa 1-kejl adatt, klinikament rilevanti ta' I-effikacja bikrija
ta' Rapinyl, u li titjib fil-PID huwa direttament rifless fir-rata ta' dawk li rrispondew. L-applikant
ipprezenta wkoll u ddiskuta b'mod estensiv informazzjoni dwar l-esponiment ghall-131 pazjent li
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ddozaw b'success fl-istudji EN3267-005 u 007 u ghall-pazjenti li temmew il-perjodi ta' segwitu ta' 3 u
12-il xahar.

L-applikant iddiskuta d-dataset ipprovdut qabel ta' SAE sal-qtugh il-linja tas-sigurta tat-18 ta' Jannar
2008 u hass li l-informazzjoni gdida dwar is-sigurta ssuplimentat l-istrategija ta' bridging u kienet
konformi ma' ezami mill-gdid ichor ta' I-informazzjoni dwar is-SAE sal-15 ta' Mejju 2008. L-applikant
iddeskriva s-sinjali osservati ta' SAE u nnota li kaz wiehed biss kien evalwat bhala marbut mal-
medicina ta' I-istudju mill-investigatur. L-applikant iddiskuta wkoll id-differenza bejn il-voluntiera
(qatt ma hadu oppjojdi gabel) u I-popolazzjoni tal-pazjenti fil-mira (utenti kroni¢i ta' 1-oppjojdi), fejn
innota li I-mudell ta' l-episodji relatati kien konsistenti mal-letteratura disponibbli dwar il-profil tas-
sigurta tal-prodotti li fihom fentanyl u n-nuqqas ta' xejriet relatati mad-doza fl-in¢idenza ta' episodji
avversi. Matul dawn l-istudji ta' Fazi III nghataw numru kbir ta' dozi ta' Rapinyl u ntuzaw dozi gholjin
ta' Rapinyl ghal perjodi twal ta' ghoti minghajr ebda raguni ghal thassib dwar in-natura u I-frekwenza
tas-SAEs irrappurtati. Ghaldagstant l-applikant ikkunsidra l-profil tas-sigurta ta' Rapinyl bhala adatt
ghal din l-indikazzjoni. Is-CHMP kien rassigurat min-nuqqas ta' sinjali tas-sigurta relatati mas-SAEs
izda talab lill-Applikant sabiex jissottometti analizi shiha tas-sigurta bhala kundizzjonijiet ghall-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq.

L-applikant ipprovda d-deskrizzjonijiet tal-kaz ghall-imwiet kollha nnotifikati lill-applikant u ezamina
mill-gdid l-episodji avversi b'ezitu ta' mewt, u kkonkluda li dawn l-imwiet ma kinux ikkunsidrati bhala
relatati mal-medicina ta' I-istudju mill-investigaturi ta' I-istudju. Pazjent wiched kellu attentat ta'
suwic¢idju li rnexxa izda filwagqt li 1-hsibijiet dwar suwi¢idju huma maghrufa li huma izjed komuni fil-
pazjenti morda bil-kancer milli fil-popolazzjoni generali, la s-suwic¢idju u lanqas il-hsibijiet dwar
suwicidju ma gew irrappurtati bhala episodji avversi asso¢jati ma' Actiq jew ma' Fentora/Effentora u
fuq il-bazi tal-profil farmakokinetiku simili ta' Rapinyl u Actiq, l-applikant jemmen li dan kien kaz
sporadiku, konsistenti mal-valutazzjoni ta' l-investigatur bhala li mhuwiex relatat. Is-CHMP ezamina
mill-gdid id-deskrizzjonijiet ta' I-imwiet u qabel mal-konkluzjonijiet ta' l-applikant. Madankollu, 1-
attentat ta' suwicidju li rnexxa jehtieg jinghata attenzjoni, u minhabba li d-depressjoni u t-tibdil fil-
burdata huma episodji avversi elenkati fI-SPC ta' Actiq, is-CHMP hass li dawn it-tipi ta' episodji
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u talab sabiex il-kwistjoni tigi segwita fil-Farmakovigilanza ta'
wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq.

RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJI TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT, IT-TIKKETTI U L-FULJETT TA' TAGHRIF

Is-CHMP laga' b'sodisfazzjon l-analizijiet provvizorji godda ta' I-informazzjoni dwar 1-effikacja u s-
sigurta ta' Rapinyl, izda hass li l-informazzjoni gdida trid titqies bhala informazzjoni preliminari, billi
r-rizultati shah tal-provi ghadhom mhumiex disponibbli ghall-valutazzjoni. Minkejja li n-numru ta'
pazjenti analizzati huwa pjuttost baxx, issa tezisti informazzjoni dwar it-trattament tal-BTP f'pazjenti
morda bil-kancer f'medda ta' dozaggi minn 100 pg sa 800 pg u ma kien hemm ebda sinjal gdid tas-
sigurta. Dan kien sostnut mill-karatteristi¢i maghrufa ta' fentanyl, l-informazzjoni klinika sottomessa,
il-verzjoni riveduta ta' -SPC i tirrakkomanda titrazzjoni strettament individwali tad-doza, u I-Pjan
propost ghall-Gestjoni tar-Riskju.

L-informazzjoni dwar l-effikacja turi i Rapinyl huwa statistikament differenti mill-placebo fit-
trattament tal-BTP u dawn ir-rizultati jidhru klinikament rilevanti. L-applikant ipprovda
estrapolazzjoni tal-PID wara 10 u 15-il minuta ghar-rati ta' dawk li rrispondew. Dan il-kalkolu jidher
ragonevoli, madankollu, ghandha tigi pprovduta analizi ta' dawk li rrispondew meta tkun disponibbli.
L-informazzjoni disponibbli dwar l-esponiment inghatat kif mitlub u anki jekk l-informazzjoni mhijiex
dik definittiva, is-CHMP hass li I-esponiment ghal Rapinyl huwa suffi¢jenti f'dan il-hin. Minhabba n-
numru baxx ta' pazjenti esposti ghal hin twil, ir-rizultati finali ta' l-istudji EN3267-005 u EN3267-007
ghandhom jigu pprovduti bhala kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjonijiet tat-Tqeghid tal-prodott fis-
Suq. Mill-informazzjoni pprovduta dwar is-sigurta u l-effikac¢ja, Rapinyl jidher li huwa komparabbli
ma' prodotti ohra li fihom fentanyl (Actiq u Effentora) ghat-trattament tal-BTP f'pazjenti morda bil-
kancer.
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Madankollu, minhabba n-numru pjuttost baxx ta' pazjenti esposti ghal hin twil, l-applikant intalab
jipprovdi r-rizultati finali ta' l-istudji EN3267-005 u EN3267-007 u lI-informazzjoni shiha dwar 1-
analizi tas-sigurta fir-rigward tas-SAEs bhala kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
tal-prodott fis-Suq. Barra minn hekk, ghandha tigi mmonitorjata l-possibilita ta' suwic¢idju, billi d-
depressjoni u t-tibdil fil-burdata huma parti mill-episodji avversi rrappurtati ghal Actiq.

Fl-ahhar nett, is-CHMP hass li l-applikant kien wiegeb il-mistogsijiet b'mod adegwat. Fuq il-bazi ta' I-
ezami mill-gdid ta' l-informazzjoni u fuq it-twegibiet ta' I-applikant ghal-lista ta' kwistjonijiet pendenti
u ghall-kwistjonijiet li fadal, is-CHMP ikkunsidra r-relazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju ta' Rapinyl bhala
wahda pozittiva u li l-applikazzjoni ghal Rapinyl pillola ghal taht I-ilsien 50, 100, 200, 300, 400, 600 u
800 pg tista' tigi approvata, bil-kundizzjoni li 1-applikant jimplimenta 1-emendi maghmula fit-test ta' I-
Informazzjoni dwar il-Prodott u jissodisfa I-kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid tal-
prodott fis-Suq kif deskritt fl-Anness IV.

Billi

- ir-risposti pprovduti mill-applikant, b'mod partikolari l-informazzjoni klinika addizzjonali
pprezentata waqt il-pro¢edura ta' referenza tas-CHMP, indirizzaw b'su¢cess it-thassib tas-CHMP,

- il-medda tad-dozi ta' Rapinyl u l-proporzjonalita tad-dozi bejn Actiq u Rapinyl kienet ikkunsidrata
bhala stabbilita

- u bil-kundizzjoni li l-applikant jissodisfa I-kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni tat-Tqeghid tal-
prodott fis-Suq kif elenkati fl-Anness [V

- is-CHMP ikkunsidra l-benefi¢¢ju/riskju ta' Rapinyl bhala pozittiv

is-CHMP irrakkomanda l-emenda tas-Sommarji tal-Karatteristici tal-Prodott u 1-ghoti ta' 1-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq li ghalihom is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-
tikketti u 1-fuljett ta' taghrif huma pprezentati fl-Anness III ghal Rapinyl u I-ismijiet assocjati (ara
Anness [). II-kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni tat-Tqeghid tal-prodott fis-Suq huma elenkati fI-
Anness IV.
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ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rapinyl u ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 50 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
[Ara Anness I - biex jimtela mill-pajjiz partikolari]

Rapinyl 100 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 200 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 300 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 400 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 600 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 800 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola ghal taht l-ilsien fiha 50 mikrogrammma fentanyl (bhala citrate)
100 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
200 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
300 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
400 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
600 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
800 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola ghal taht 1-ilsien

I1-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 50 mikrogramma hi pillola bajda f’ghamla ta’ pentagonu
l-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 100 mikrogramma hi pillola bajda u tonda.

[l-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 200 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ovali
Il-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 300 mikrogramma hi pillola bajda f’forma triangolari
Il-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 400 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ta’ djamant
[l-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 600 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ta’ D
[l-pillola ghal taht l-ilsien ta’ 800 mikrogramm hi pillola bajda f’forma ta’ kapsula

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

It-tregija ta’ ugigh li jisfonda f*pazjenti adulti li juzaw terapija opjojdi ghal ugigh minn kancer
kroniku. L-ugigh sfondat huwa tharriex ghaddien ta’ ugigh kroniku li generalment ikun fl-isfond.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Rapinyl ghandu jinghata biss lil pazjenti li huma kkonsidrati tolleranti ghat-terapija taghhom ta’
opjojdi ghal ugigh persistenti mill-kancer. Il-pazjenti ghandhom ikunu kkonsidrati li huma tolleranti
jekk jiehdu ta’ lanqas 60 mg ta’ morfina orali kuljum, 25 mikrogramm fentanyl minn gol-gilda kull
siegha, jew doza analgezika ekwivalenti ohra ta’ opjojdi ghal gimgha jew aktar.

II-pilloli ghal taht l-ilsien Rapinyl ghandhom jinghataw direttament taht I-ilsien fl-aktar parti profonda.
I1-pilloli ghal taht I-ilsien Rapinyl m’ghandhomx jinbelghu, imma ghandhom jithallew jinhallu
fil-kavita ta’ taht l-ilsien minghajr ma jimtaghdu jew jintreddghu. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
parir biex la jieklu u lanqas jixorbu sakemm il-pillola ghal taht l-ilsien tkun inhallet kollha.
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Pazjenti li ghandhom halghom xott jistghu jiehdu 1-ilma biex isir niedi il-mukosa tal-halq qabel ma
jiehdu Rapinyl.

Tittrazzjoni tad-doza:

L-ahjar doza ta’ Rapinyl ghandha tigi stabilita b’tittrazzjoni ’1 fuq, fuq bazi individwali ghal kull
pazjent. Diversi dozi huma disponibbli ghal uzu waqt il-fazi ta’ tittrazzjoni tad-doza. Id-doza inizjali
ta’ Rapinyl uzata ghandha tkun ta’ 100 mikrogramma, b’tittrazzjoni ’1 fuq kif mehtieg permezz tal-
meded ta’ gawwiet ta’ dozi disponibbli.

Il-qawwa tal-pillola ta’ taht l-ilsien ta’ 50 mikrrogramma tista’ tintuza bhala pass intermedju ta’
tittrazzjoni tad-doza.

Il-pazjenti ghandhom jigu monitorati bir-reqqa sakemm id-doza xierqa tintlahag, i.e. dik li tipprovdi
analgesja adattat b’reazzjonijiet avversi accettabbli ghal kull episodju ta’ ugigh li jisfonda.

It-taqlib minn prodotti ohra li fihom fentanyl ghal Rapinyl m’ghandux isehh fuq proporzjon ta’ 1:1
minhabba I-profili ta’ assorbiment differenti. Jekk pazjenti jinqelbu minn prodott ichor li fih fentanyl
huwa mehtieg li ghal Rapinyl ikun hemm tittrazzjoni ghal doza gdida.

Ir-regimen ghad-doza li gej huwa rakkomandat ghal tittrazzjoni, ghalkemm it-tabib ghandu jqies il-
htigijiet klini¢i tal-pazjent, l-eta u I-mard konkomittanti f’kull kaz.

I1-pazjenti kollha ghandhom jibdew b’terapija ta’ pillola wahda ghal taht 1-ilsien ta’

100 mikrogramma. Jekk analgesja adegwata ma tintlahagx fi zmien 15-30 minuta wara 1-ghoti ta’
pillola wahda ghal taht l-ilsien, tista’ tinghata t-tieni pillola ghal taht l-ilsien ta’ 100 mikrogramma.
Jekk ma jkunx hemm serhan mill-ugigh adegwat b’2 pilloli ta’ 100 mikrogramma ghal taht l-ilsien,
ghandu jigi kkonsidrat 1i ghandu jkun hemm zieda fid-doza ghall-episodju li jmiss ta’ ugigh sfondat.
Iz-zieda fid-doza ghandu jkompli fi stadji sakemm tintlahaq analgesja adegwata. Din it-tittrazzjoni
ghandha ssegwi l-kors ta’ I-ghoti ta’ doza ta’ pillola wahda ghal taht I-ilsien, bl-ghoti tat-tieni pillola
supplimentali ta’ taht 1-ilsien wara 15-30 minuta, jekk ma jkunx hemm serhan mill-ugigh. Il-qawwa
tad-doza ghandha tizdied minn 100 sa 200 mikrogramma f’dozi ta’ 400 mikrogramma u oghla. Dan hu
illustrat fl-iskeda t’hawn taht. Mhux aktar minn zewg (2) pilloli ghal taht l-ilsien ghandhom jinghataw
ghal episodju wiched ta’ ugigh sfondat wagqt din il-fazi ta’ tittrazzjoni.

Qawwa (mikrogrammi) ta’ I-ewwel pillola Qawwa (mikrogrammi) (tat-tieni) pillola

ghal taht l-ilsien ghal kull episodju ta’ ugigh | suppliemntali li trid tittiched 15-30 minuta
sfondat wara l-ewwel pillola, jekk mehtieg
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Jekk analgesja xierqa tintlahaq fid-doza oghla, imma effetti mhux xierqa huma kkonsidrati li mhumiex
accettabbli, tista’ tinghata doza intermedja (bl-ghoti ta’ pillola ta’ 50 mikrogramma jew
100 mikrogramma meta jixraq) .

Dozi oghla minn 800 mikrogramma ma gewx evalwati fi studji klini¢i.
Sabiex wiehed jimminimizza r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma opjojdi u sabiex wiehed

jidentifika d-doza xierqa, huwa imperattiv li l-pazjenti jigu monitorati mill-qrib minn professjonisti
tas-sahha waqt il-process ta’ tittrazzjoni.
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Terapija ta’ manteniment:

Galadarba doza xierqa giet stabilita, li tista’ tkun ta’ aktar minn pillola wahda, il-pazjenti ghandhom
jinzammu fuq din id-doza u ghandhom jirristringu l-konsum ghal massimu ta’ erba’ dozi ta’ Rapinyl
kuljum.

Aggustament mill-gdid tad-doza:

Jekk ir-rispons (analgesja jew reazzjonijiet avversi ghad-doza ttittrata ta’ Rapinyl tinbidel b’mod
notevoli, jista’ jkun hemm bzonn t’aggustament ghad-doza sabiex jigi zgurat li 1-ahjar doza tibga’
tinzamm. Jekk aktar minn erba’ episodji ta’ ugigh sfondat huma esperjenzati kuljum fuq perijodu ta’
aktar minn erbat ijiem konsekuttivi, id-doza ghal opjojdi uzata minhabba ugigh persistenti li jagixxi
fuq perijodu ta’ zmien twil ghandha tigi evalwat mill-gdid. Jekk 1-opjojdi li jagixxi ghal perijodu ta’
zmien twil jew id-doza ta’ 1-opjojdi li tagixxi fuq perijodu ta’ Zmien twil tinbidel, id-doza ta Rapinyl
ghandha tigi evalwata mill-gdid u tittrata mill-gdid kif mehtieg sabiex il-pazjent ikun fuq l-ahjar doza.

Huwa imperattiv li kull tittrazzjoni ta” doza mill-gdid tigi monitorata minn professjonist tal-kura
tas-sahha.

It-twaqqif tat-terapija:

Ghal pazjenti li ma jinhtegux aktar terapija ta’ opjojdi, id-doza ta’ Rapinyl ghandha tittiched
konsiderazzjoni qabel ma jkun hemm tnaqqis gradwali ’1 isfel ta’ opjojdi sabiex jitnaqqsu kemm jista’
l-effetti possibbli wara 1-waqfien.

F’pazjenti li jkomplu bit-terapija kronika ta’ opjojdi taghhom minhabba ugigh persistenti imma ma
jinhtegux aktar trattament ghal ugigh sfondat, it-terpija b’Rapinyl tista’ generalment titwaqqaf
minnufih.

Uzu fi tfal u addoloxenti:
Rapinyl m’ghandux jintuza f’pazjenti li ghandhom inqas minn 18-il sena peress li m’hemmzx bizzejjed
dejta dwar is-sigurta u l-effikacja.

Uzu f’pazjenti anzjani
It-titrazzjoni tad-doza trid issir b’attenzjoni partikolari u l-pazjenti ghandhom jigu osservati
b’attenzjoni ghal sinjali ta’ tossi¢ita minn fentanyl (ara sezzjoni 4.4).

Uzu f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi u fil-fwied
Pazjenti li ghandhom funzjoni indebolita tal-kliewi jew tal-fwied ghandhom jigu osservati b’attenzjoni
ghal sinjali ta’ tossic¢ita minn fentanyl waqt il-fazi ta’ tittrazzjoni ta’ Rapinyl (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

L-uzu ta’ Rapinyl huwa kontra-indikat f’pazjenti ingenwi li geghdin fuq opjojdi minhabba r-riskju ta
dipressjoni respiratorja li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja.

Kundizzjonijiet ta’ dipressjoni respiratorja severa jew impediment sever fil-pulmuni.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

II-pazjenti u min jiehu hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet 1i Rapinyl fih sustanza attiva
f"ammont li fit-tfal jista’ jwassal ghal mewt, u ghalhekk il-pilloli kollha ghandhom jinzammu fejn ma
jintlahqux jew ma jidhrux mit-tfal.

Minhabba l-possibilita li jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa serji meta ttiched it-terapija opjojdi

bhal Rapinyl, il-pazjenti u min jiehu hsiebhom ghandhom ikunu konxji dwar l-importanza li Rapinyl
jittiehed sew u x’azzjoni ghandha tittiched jekk is-sintomi ta’ doza e¢¢essiva jsehhu.
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Qabel it-terapija b’Rapinyl tigi mibdija, huwa importanti li t-trattament opjojdi fit-tul tal-pazjent li
tinghata sabiex jigi kontrollat 1-ugigh persistenti ikun gie stabilizzat.

Ma’ 1-ghoti ripetut ta’ opjojdi bhal fentanyl, tista’ tizviluppa tolleranza u d-dipendenza fizika u/jew
psikologika. Vizzju ijatrogeniku wara l-uzu terapewtiku ta’ opjojdi huwa rari.

B’mod komuni ma’ l-opjojdi kollha, hemm riskju sinifikanti kliniku ta’ dipressjoni respiratorja
asso¢jata ma’ l-uzu ta’ Rapinyl. Attenzjoni partikolari ghandha tigi ezercitata waqt tittrazzjoni
tad-doza f’pazjenti li ghandhom mard pulmonari ostruttiv kroniku jew kundizzjonijiet mediéi li
jippredisponuhom ghal dipressjoni respiratorja (ez. majastenja gravis) minhabba r-riskju akbar ta’
dipressjoni respiratorja, li jista’ jwassal ghal falliment respiratorju.

Rapinyl ghandu jinghata biss b’attenzjoni estrema lil pazjenti li huma partikolarment suxxetibbli
ghall-effetti intrakranjali ta’ iperkapnija, bhal dawk li juru evidenza ta’ pressjoni intrakranjali
mghollija, koxjenza mnaqqgsa, koma jew tumuri tal-mohh. F’pazjenti b’lezjonijiet fir-ras, il-kors
kliniku jista’ jigi mmaskrat bl-uzu ta’ opjojdi. F’kaz bhal dan, 1-opjojdi ghandhom jintuzaw biss jekk
assolutament mehtiega.

Fentanyl gol-vina intwera li jikkaguna bradikardja. Rapinyl ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
b’bradiarritmiji.

Dejta minn studji dwar fentanyl li nghata gol-vina jissugerixxu li pazjenti anzjani jista’ jkollhom rata
ta’ tnehhija mnaqqsa, half-life mtawwla u jistghu jkunu aktar sensittivi ghas-sustanza attiva minn
pazjenti izghar. Pazjenti anzjani, kacekti¢i jew debilitati ghandhom ikunu osservati b’reqqa ghal sinjali
ta’ tossicita ta’ fentanyl u d-doza ghandha tigi mnaqqsa jekk hemm bzonn.

Rapinyl ghandu jigi moghti b’kawtela lil pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied jew tal-kliew1,
spec¢jalment waqt il-fazi ta’ tittrazzjoni. L-uzu ta’ Rapinyl f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied jew
tal-kliew1 jista’ jzid il-bijodisponibilita ta’ fentanyl u jnaqqas it-tnehhija sistemika tieghu, li jista’
jwassal ghal akkumulazzjoni u Zieda u effetti opjojdi mdewwma.

Ghandha tinghata attenzjoni meta pazjenti jigu ttrattati ghall-ipovolemja u ipotensjoni.

Rapinyl ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom lezjonijiet tal-halq jew mukosite. Jista’ jkun hemm
riskju ghal Zieda fl-espozizzjoni sistemika tal-medi¢ina f’pazjenti bhal dawn u ghalhekk huwa
rakkomandat 1i jkun hemm aktar kawtela wagqt it-tittrazzjoni tad-doza.

M’ ghandux ikun hemm effetti notevoli mat-twaqqif tat-trattament b’Rapinyl, imma jista’ jkun hemm
sintomi bhal ansjeta, roghda, toghrieq, sfurija, tqallih u remettar.

4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Fentanyl jigi metabolizzat b’ CYP3A4. Medic¢ini li jimpedixxu l-attivita ta’ CYP3 A4 bhall-antibijotici
makrolidi (ez. erythromycin), sustanzi ta’ kontra I-moffa azole (ez. ketoconazole, itraconazole) jew
¢ertu impedituri tal-protease (ez. ritonavir) jistghu jzidu I-bijodisponibilita ta’ fentanyl billi jnaqqsu
t-tnehhija sistemika, u b’hekk jistghu jharrxu jew idewmu l-effetti opjojdi. [l-meraq tal-grejpfrut huwa
maghruf li jimpedixxi CYP3A4. Ghalhekk fentanyl ghandu jinghata lil pazjenti b’kawtela jekk ikun
ged jinghata flimkien ma’ impedituri CYP3A4.

L-uzu konkomitanti ta’ sedattivi tas-SNC, bhal derivati tal-morfina (analgesi¢i u antitussivi), loppju
generali, rilassaturi tal-muskoli skeletri¢i, medicina sedattiva kontra d-dipressjoni, sedattivi
antihistamini¢i H1, barbiturati, anksjoliti¢i (ie. benzodiazepines), ipnoti¢i, antipsikoti¢i, clonidine u
sustanzi relatati jistghu jzidu l-effetti sedattivi tas-SNC. Jista’ jkun hemm dipressjoni respiratorja,
pressjoni baxxa u sedazzjoni profonda.
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L-alkohol iharrax l-effetti sedattivi ta’ analgesi¢i li jkunu bazati fuq il-morfina, ghalhekk 1-ghoti
konkomitanti ta’ xorb alkoholiku jew prodotti medicinali li fihom l-alkohol ma’ Rapinyl mhux
rakkomandat.

Rapinyl mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li réevew impedituri ta’ monoamine oxidase
(MAO) fi Zmien 14-il jum minhabba li tharrix sever u imprevedibbli b’impedituri MAO gie rapportat
b’analgesi¢i opjojdi.

L-uzu fl-istess hin ta’ agonisti/antagonisti parzjali ta’ opjojdi (ez. buprenorphine, nalbuphine,
pentazocine) mhux rakkomandat. Dawn ghandhom affinita gholja ghal ricettaturi ta’ opjojdi b’attivita
intrinsika relattivament baxxa u ghalhekk jantagonizzaw l-effett analgesiku parzjali ta’ fentanyl u
jistghu jissensitizzaw is-sintomi ta’ waqfien f’pazjenti dipendenti fuq opjojdi.

4.6 Tqala u effetti fuq il-halib tas-sider

Is-sigurta ta’ fentanyl fit-tqala ma gietx stabilita. Studji fuq bhejjem urew hsara fuq is-sistema
riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies. Fentanyl ghandu jintuza biss
wagqt it-tqala meta tassew ikun hemm bzonn ¢ar ghalih.

Trattament fuq perijodu ta’ Zzmien twil waqt it-tqala jista’ jikkawza sintomi ta’ waqfien fuq it-tarbija li
ghadha kif twieldet.

Fentanyl m’ghandux jiintuza waqt il-hlas u t-twelid (li jinkludi b’¢esarja) peress li fentanyl jagsam
is-sekonda u jista’ jikkawza dipressjoni respiratorja fil-fetu jew fit-tarbija i ghadha kif titwieled.

Fentanyl jigi eliminat fil-halib ta’ l-omm u jista’ jikkawza sedazzjoni u dipressjoni respiratorja
fit-tarbija mredda’. Fentanyl ghandu jintuza minn nisa li qed ireddghu kemm-il darba 1-benefic¢ji
miksubin huma ta’riskji potenzjali nqas kemm ghall-omm u t-tarbija biss.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Madankollu, fentanyl jista’ jfixkel il-abilita mentali jew fizi¢i biex jitwettqu doveri potenzjalment
perikoluzi bhal sewgan u thaddim ta’ magni. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux jew
ihadmu magni jekk ihossuhom sturduti jew mhedla jew jesperjenzaw vista’ mcajpra jew vista’ doppja
wagqt li jkunu fuq Rapinyl.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Effetti mhux mixtieqa komuni ghal opjojdi ghandhom ikunu mistennija b’Rapinyl; dawn ghandhom
tendenza li jongsu mill-intensita jekk jibqghu jintuzaw. L-aktar reazzjonijiet avversi serji asso¢jati ma’
l-uzu ta’ opjojdi huma dipressjoni respiratorja (li tista’ twassal ghal waqfien respiratorju), pressjoni

stitikezza, ugigh ta’ ras, hedla/gheja u sturdament.

Reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i b’Rapinyl f’pazjenti u volontieri, b’relazzjoni suspettata
ghat-trattament, huma elenkati hawn isfel skond is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza
(komuni hafna > 1/10; komuni > 1/100 sa < 1/10). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Sturdament, hedla, ugigh ta’ ras
Komuni: Reazzjoni vazovagali, ipoestesja, paraestesja, iperakusi
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Vista abnormali

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Komuni: Dipressjoni respiratorja, rinite, faringite

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna: Tqalligh
Komuni: Remettar, ugigh addominali, dijarea, stitikezza, stonku mdardar, dispepsja, halq xott

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: Raxx, hakk

Disturbi vaskulari
Komuni: Ipotensjoni ortostatika, fwawar, fwawar shan

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni hafna: Gheja
Komuni: Astenja, irritazzjoni fis-sit ta’ applikazzjoni

Disturbi psikjatrici
Komuni: Dipressjoni, anoreksja, konéentrazzjoni indebolita, ewforja

Ir-reazzjonijiet avversi kollha t’hawn fuq kienu rapportati f’voluntieri ingenwi li qeghdin fuq opjojdi li
nghataw permezz ta’ Rapinyl. Pazjenti (n=23) trattati b’Rapinyl biss hassew nghas, tqalligh u remettar.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu asso¢jati ma’ prodotti ohra ta’ fentanyl li wkoll gew rapportati
(komuni hafna > 1/10; komuni > 1/100 sa < 1/10; mhux komuni > 1/1000 sa < 1/100; rari > 1/10,000
sa < 1/1000; rari hafna < 1/10,000; mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli)):

Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: Bradikardja, takikardja, pressjoni gholja
Rari hafna: Arritmiji

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Majoklonus, nuqqas ta’ rqad, disturbi fit-toghma

Mhux komuni: Pass/koordinazzjoni mhux normalit, vertigoni, amnesija, disturbi fit-tahdit,
roghda

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: Ipoventilazzjoni, azma, dispnea,
Rari hafna: Apnea, emoptisi

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: okkluzjoni gastro-intestinali, disfagja, ulceri tal-halg/stomatite, disturbi fl-ilsien
Mhux komuni: Addome minfuh, gass, ghatx

Rari: Sulluzzu

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: Zamma awrinarja, bidla fil-frekwenza meta tghaddi awrina

Rari hafna: spazmu fil-buzzieqa awrinarja, oligurja

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni hafna: Taghriq

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura
Komuni: korrimenti ac¢identali
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Disturbi vaskulari
Komuni: Twessiegh tal-vazi tad-demm

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux komuni: Thossok ma tiflahx

Disturbi psikjatrici

Komuni: Allu¢inazzjonijiet, konfuzjoni, ansjeta, nervozita, hsibijiet mhux normali, holm mhux
normali

Mhux komuni: Agitazzjoni, depersonalizzazzjoni, vulnerabilita emozzjonali

4.9 Doza eccessiva

bl-aktar effett serju jkun dipressjoni respiratorja li jista’ jwassal ghal arrest respiratorju.

It-tregija ta’ doza eccessiva ta’ opjojdi fil-perijodu immedjat jinkludi t-tnehhija ta’ pilloli ghal taht
l-ilsien li jkun ghad fadal mill-halq, stimulazzjoni fizika u verbali tal-pazjent u stima tal-livell ta’
koxjenza. Passagg minn fejn tghaddi l-arja ghandu jigi stabbilit u mizmum. Jekk ikun mehtieg passagg
orofaringeali jew tubu endotrakeali ghandu jiddahhal, jinghata l-ossigenu u tigi mibdija ventilazzjoni
mekkanika, kif xieraq. Ghandha tibga’ tinzamm temperatura tal-gisem xierqa u l-ghoti ta’ fluwidu
parenterali.

Ghat-trattament ta’ doza ecc¢essiva ac¢¢identali f individwi ingenwi dwar opjojdi, naloxone jew opjojdi
ohra antagonisti ghandhom jintuzaw kif indikat klinikament u b’konformita mas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott taghom. L-ghoti ripetut ta’ 1-antagonist opjojdi jista’ jkun mehtieg jekk jitwal
iz-zmien tad-dipressjoni respiratorja.

Kura ghandha tinghata meta jintuza naloxone jew antagonisti ta’ opjojdi ohrajn sabiex tigi kkurata
doza eccessiva f'pazjenti li ged jinzammu fuq opjojdi, minhabba r-riskju ta’ precipitazzjoni
tas-sindromu tat-twaqqif akut.

Jekk ikun hemm pressjoni baxxa severa jew persistenti, ghandha tigi kkonsidrata l-ipovolemja, u
l-kundizzjoni ghandha tigi gestita b’terapija bi fluwidu parenterali xieraq.

Rigidita muskolari li tinterferixxi ma’ respirazzjoni giet rapportata ma’ fentanyl u opjojdi ohra. F’din
is-sitwazzjoni, intubazzjoni endotrakeali, ventilazzjoni assistita u I-ghoti ta’ antagonisti opjojdi kif
ukoll rilassaturi muskolari jistghu jigu mitluba.

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Derivati ta’ phenylpiperidine. Kodi¢i ATC: N02AB03

Fentanyl huwa analgesiku qawwi tat-tip opjojdi-u li jagixxi malajr u fuq perijodu ta’ Zmien qasir.
Fentanyl huwa madwar 100 darba aktar gawwi mill-morfina bhala analgesiku. L-effetti sekondarji fuq
is-sistema nervuza ¢entrali (SNC), il-funzjoni respiratorja u gastro-intestinali huma tipici ta” opjojdi
analgesi¢i u huma kkonsidrati li huma effetti tal-kategorija.

L-effetti analgesici ta’ fentanyl huma relatati mal-livell ta’ demm tas-sustanza attiva; f’pazjenti
ingenwi li geghdin fuq opjojdi, il-kon¢entrazzjonijiet effettivi minimi fis-serum ta’ fentanyl ivarjaw

minn 0.3-1.2 ng/ml, filwagqt li I-livelli tad-demm ta’ 10-20 ng/ml jipproducu anestesija kirurgika u
dipressjoni respiratorja profonda.
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F’pazjenti b’ugigh dovut ghal kancer kroniku fuq dozi stabbli ta’ manteniment ta’ opjojdi, Rapinyl
intwera li jissensitizza b’mod sinifikanti solljev superjuri ta’ ugigh sfondat meta mqgabbel ma’ placebo
wara 15-il minuta mill-ghoti ’l quddiem, bi bZzonn sinifikament imnaqqas ghal terapija analgesika ta’
sopravivenza. Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Rapinyl gew evalwati f’pazjenti li kienu qed jiehdu
l-medi¢ina malli sfonda l-episodju ta’ 1-ugigh. L-uzu sabiex jilga’ minn gabel ghal ugigh prevedibbli
b’Rapinyl ma giex mistharreg fil-provi klini¢i.

Fentanyl, bhal fil-kaz ta’ 1-agonisti ri¢ettaturi opjojdi-p kollha, jipproduci dipressjoni respiratorja li
tiddependi mid-doza moghtija. Dan ir-riskju hu oghla f’individwi ingenwi dwar I-opjojdi milli
f’pazjenti li jhossu ugigh sever jew li qed jir¢ievu terapija kronika ta’ opjojdi. Trattament fuq tul ta’
zmien b’opjojdi generalment iwassal ghal tolleranza ta’ 1-effetti kollaterali taghhom.

Filwagqt li 1-opjojdi generalment izidu t-ton tal-muskolu mieles tal-passagg urinarju, 1-effett nett
ghandu tendenza li jkun varjabbli, £'xi kazijiet jipproduci urgenza urinarja, f’kazijiet ohra diffikulta
biex tghaddi l-urina.

L-opjojdi jzidu t-ton u jnaqqsu l-kontrazzjonijiet propulsivi tal-muskolu mieles tal-passagg
gastro-intestinali 1i jwassal ghal dewmin fil-hin ta’ transizzjoni gastro-intestinali, li jista’ jkun
responsabbli ghall-effett stitiku ta’ fentanyl.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Fentanyl huwa medicina lipofilika hafna li jigi assorbit malajr mill-mukosa tal-halq u aktar bil-mod
permezz tal-passagg gastro-intestinali. Fentanyl li jinghata mill-halq jghaddi minn tibdil notevoli ta’ 1-
Ist pass effect fil-fwied u fl-imsaren.

Rapinyl hija formulazjoni ta’ pillola ghal taht l-ilsien li tinhall malajr. Fentanyl jigi assorbit malajr
f"madwar 30 minuta minn wara t-tehid ta’ Rapinyl. II-bijodisponibilita ta’ Rapinyl ghadha ma gietx
studjata imma hija stmata li hi ta” madwar 70%. Il-koncentrazzjonijiet massimi medji ta’ fentanyl fil-
plazma ivarjaw minn 0.2 sa 1.3 ng/ml (wara l-ghoti ta’ 100 sa 800 pug Rapinyl) u jintlahqu bejn 22.5 sa
240 minuta wara.

Madwar 80-85% ta’ fentanyl jintrabat mal-proteini fil-plazma, prin¢ipalment ma’ al-glycoprotein u fi
proporzjon ferm inqas ma’ I-albumina u lipoproteina. Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ fentanyl fi stadju
fiss hu ta’ madwar 3-6 1/kg.

Fentanyl huwa metabolizzat prin¢ipalment permezz ta’ CYP3A4 f’ghadd ta’ metaboliti
farmakologikament mhux attivi, li jinkludu norfentanyl. Fi Zmien 72 siegha mit-tehid gol-vina ta’
fentanyl madwar 75% tad-doza tigi eliminata fl-awrina, prin¢ipalment bhala metaboliti, b’inqas minn
10% bhala l-medi¢ina mhux mibdula. Madwar 9% tad-doza giet rkuprata mill-ippurgar, prin¢ipalment
bhala metaboliti. It-tnehhija totali fil-plazma ta’ fentanyl hi ta’ madwar 0.5 I/h/kg. Wara 1-ghoti ta’
Rapinyl, il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni medja hi ta’ madwar 7 sighat (medda ta’ 3-12.5 sighat) u 1-half
life terminali hi ta” madwar 20 siegha (medda 11.5-25 siegha).

II-farmakokinetic¢i ta’ Rapinyl intwerew li huma proporzjonali ghad-doza fuq il-firxa ta’ dozi ta’ bejn
100 sa 800 pg.

Farmakokineti¢i fi gruppi specjali

Indeboliment fil-funzjoni epatika jew renali tista’ twassal ghal kon¢entrazzjonijiet oghla fis-serum.

Pazjenti anzjani, kacetici jew indeboliti b’mod generali jista’ jkollhom rata ta’ tnehhija ta’ fentanyl

aktar baxxa, li jista’ jwassal ghal half-life terminali itwal ghall-kompost (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Dejta dwar is-sigurta farmakologika u tossicita minhabba dozi ripetuti ma wera ebda hsara specjali
ghal bniedem li mhix diga koperta f’sezzjonijiet ohra ta’ dan is-SKP. Studji fuq l-annimali wrew
fertilita mnaqqsa u zieda fl-imwiet tal-feti fil-firien. Madankollu, effetti teratogeni¢i ma ntwerewx.
Testijiet mutagenici f’batterja u f’annimali gerriema taw rizultati negattivi. Bhal opjojdi ohra fentanyl
wera effetti mutageniéi in vitro fi¢-¢elluli mammiferi. Riskju mutageniku b’uzu terapewtiku jidher

improbabbli peress li 1-effetti kienu sensitizzati biss f’kon¢entrazzjonijiet gholjin.

Studji kar¢inogeniku fuq perijodu ta’ zmien twil ma sarux.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol (E421)

Silicified microcrystalline cellulose

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Ahzen fil-pakkett ta’ folji originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm @o fih

II-pilloli ghal taht l-ilsien ta’ Rapinyl huma ppakkjati f*folji ta” OPA/PVC/aluminju/aluminju li jinsabu
f’kartuna fuq barra tal-kardbord. Il-pakkett huwa kodifikat skond il-kulur ghal kull qawwa ta’ pillola
ghal taht l-ilsien ta’ Rapinyl.

Id-dagqs tal-pakketti: Pakketti ta’ 10 jew 30 pillola ghal taht l-ilsien. Jista’ jkun li mhux il-pakketti
tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema
Materjal ta’ skart ghandu jintrema b’mod sikur. Il-pazjenti/min jichu hsiebhom ghandhom jigu

inkorragiti jirritornaw kull prodott li ma ntuzax lura lill-Ispizerija, fejn ghandu jintrema b’mod
konformi mal-htigijiet nazzjonali u lokali.
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7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I - Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]
{Isem u indirizz}

<{tel}>

<{faks}>

<{posta elettronika}>

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

[Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]
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TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Tikketta tal-Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rapinyl u ismijiet assocjati (ara Anness I) 50 mikrogramma pilloli ghal taht I-ilsien
[Ara Anness I - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

Rapinyl 100 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 200 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 300 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 400 mikrogramma pilloli ghal taht I-ilsien

Rapinyl 600 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 800 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien

Fentanyl

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola ghal taht l-ilsien fiha 50 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
100 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
200 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
300 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
400 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
600 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)
800 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola ghal taht 1-ilsien

10 pilloli
30 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht I-ilsien

Sabiex tinhall taht l-ilsien.

Tiblax

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ghandu jintuza BISS kif preskritt. Jekk il-prodott jintuza minn xi hadd iehor jista’ jkun
hemm riskju SERJU ghas-sahha taghhom

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP: (xahar/sena)

‘ 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett ta’ folji originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Huwa rakkomandat li Rapinyl jinzamm f’post li jinghalaq

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Prodott mhux uzat ghandu jittiehed, jekk possibbli, lill-ispizjar tieghek.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness | - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
<{tel}>

<{faks}>

<{posta elettronika}>

‘ 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lot: XXXX
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‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rapinyl 50 mikrogramma

Rapinyl 100 mikrogramma
Rapinyl 200 mikrogramma
Rapinyl 300 mikrogramma
Rapinyl 400 mikrogramma
Rapinyl 600 mikrogramma
Rapinyl 800 mikrogramma
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rapinyl u ismijiet assocjati (ara Anness 1) 50 pg pilloli ghal taht 1-ilsien
[Ara Anness | - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

Rapinyl 100 pg pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 200 pg pilloli ghal taht 1-ilsien

Rapinyl 300 pg pilloli ghal taht 1-ilsien

Rapinyl 400 pg pilloli ghal taht l-ilsien

Rapinyl 600 pg pilloli ghal taht 1-ilsien

Rapinyl 800 pg pilloli ghal taht 1-ilsien

Fentanyl

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

| 3. DATA TA’ META JISKADI

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5.  OHRAJN
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Rapinyl u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 50 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
[Ara Anness | - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]
Rapinyl 100 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 200 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 300 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 400 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 600 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Rapinyl 800 mikrogramma pilloli ghal taht l-ilsien
Fentanyl

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

o Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji Ii m’humiex
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Rapinyl u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Rapinyl

Kif ghandek tiechu Rapinyl

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahzen Rapinyl

Aktar taghrif

Sk L=

1. X’INHU RAPINYL U GHALXIEX JINTUZA
Rapinyl hu trattament ghl persuni li diga qed jiehdu medi¢ina qgawwija b’mod regolari biex
iserrahhom mill-ugigh (opjojdi) ghall-ugigh persistenti taghhom mill-kanéer, imma jinhtiegu

trattament ghall-ugigh sfondat taghhom. Jekk m’intix Zgur, staqsi lit-tabib tieghek.

L-ugigh sfondat hu ugigh 1i jsehh f"daqqa, anke jekk tkun hadt jew uzajt 1-medic¢ina opjojdi li s-soltu
sserhek.

Is-sustanza attiva fil-pilloli Rapinyl ghal taht l-ilsien hi fentanyl. Fentanyl jappartjeni hhal grupp ta’
medic¢ini gawwija li jserrhu mill-ugigh msejha opjojdi.

2. QABEL MA TIEHU RAPINYL

Tiehux Rapinyl

o jekk inti allergiku/a (tbaghti minn sensittivita e¢éessiva) ghal fentanyl jew sustanzi ohra ta’
Rapinyl

. jekk ghandek probelmi severi biex tiehu n-nifs

Qabel ma tibda t-trattament b’Rapinyl, inti regolarment kont ged tiehu jew qed tuza medi¢na
gawwija li tinghata b’ricetta ghas-serhan ta’ I-ugigh, li tissejjah opjojdi, sabiex tikkontrolla
l-ugigh persistenti. Jekk le, din il-medicina tista’ tikkaguna diffikultajiet severi fit-tehid tan-nifs (ara
sezzjoni 4 — Effetti sekondarji li jista’ jkollu). Jekk m’intix zgur, kellem lit-tabib tieghek.

Oqghod attent hafna b’Rapinyl
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Gharraf lit-tabib tieghek qabel it-trattament jekk ghandek jew ricentement kellek xi wiehed minn dawn
li gejjin, peress li t-tabib tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn jikkonsidra dawn meta jippreskrivi
d-doza tieghek:

o ferita fir-ras peress li Rapinyl jista’ jkopri 1-firxa tal-ferita

o problemi bit-tehid tan-nifs jew tbati minn majastenja gravis (kundizzjoni li hi karatterizzata
minn debolezza muskolari)

o rata baxxa ta’ tahbit tal-qalb jew pressjoni tad-demm baxxa

o mard tal-fwied jew tal-kliewi, peress li dan ghandu mnejn ikun jehtieg li t-tabib tieghek jaggusta
b’reqqa akbar id-doza tieghek

o tumur tal-mohh u/jew pressjoni intrakranjali mghollija (zieda fil-pressjoni tal-mohh li tikkawza
ugigh ta’ ras gawwi, thossik ma tiflahx u vista m¢ajpra)
o lezjonijiet fil-halq jew mukosite (neftha u hmura fuq in-naha ta’ gewwa tal-halq)

Jekk ikun ser ikollok xi intervent kirurgiku u ged tichu Rapinyl, gharraf lit-tabib jew dentist tieghek li
ged tiechu din il-medicina.

Meta tiehu medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medicini ohra (ghajr il-medi¢ina opjojdi regolari li sserhek mill-ugigh), anki dawk minghajr ricetta.

[I-medic¢ini li gejjin jistghu jharrxu l-effetti ta’ Rapinyl:

o Certu tipi ta’ medi¢ini kontra I-moffa li fihom ez. ketoconazole jew itraconazole (uzati biex
jittrattaw infezzjonijiet tal-moffa).

o Certu tipi ta’ medic¢ini antibijoti¢i uzati biex jittrattaw infezzjonijiet (imsejha makrolidi, li jkun
fihom ez. erythromycin).

o Certu tipi ta’ medi¢ini antivirali uzati biex jittrattaw infezzjonijiet kontra l-vajrusis (imsejha

protease inhibitors, li fihom ez. ritonavir).

o Medi¢ini li fihom 1-alkohol

o Medi¢ini li jissejhu impedituri tal-monoamine-oxidase (MAO), li jintuzaw ghal dipressjoni
severa u l-marda ta’ Parkinson. Gharraf lit-tabib tieghek jekk hadt din iit-tip ta’ medic¢ina
fl-ahhar gimaghtejn

Il-medic¢ini i gejjin jistghu jdghajfu l-effetti ta’ Rapinyl:
o Certu tipi ta’ medi¢ini gawwija li jagixxu kontra l-ugigh li fihom ez. buprenorphine jew
pentazocine

Rapinyl jista’ jzid l-effett ta’ medicini li jaghmluk bi nghas, i jinkludu:

o medi¢ini gawwija ohra li jagixxu kontra l-ugigh (medicini tat-tip opjojdi ez. ghal ugigh u
soghla)

loppju generali (uzat biex jaghmlek torqod waqt 1-operazzjonijiet)

rilassaturi tal-muskoli

pilloli ta’ l-irqad

medic¢ini uzati biex jittrattaw

o  id-dipressjoni

o l-allergiji

o l-ansjeta u l-psikosi

o medicini li fihom clonidine (uzati biex jittrattaw il-pressjoni gholja tad-demm).

Meta tiehu Rapinyl ma’ l-ikel u x-xorb

Rapinyl jista’ jaghmel lil xi persuni ihossuhom bi nghas. M’ghandekx tiehu alkohol minghajr ma
tikkonsulta mat-tabib tieghek peress li jista’ jkun li thossok aktar bi nghas mis-soltu.
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M’ghandekx tixrob grejpfrut meta tinghata it-trattament ta’ Rapinyl bir-ri¢etta peress li jistghu jihraxu
l-effetti kollaterali ta” Rapinyl.

Tqala u Treddigh

M’ghandekx tuza Rapinyl waqt it-tqala ghajr meta t-tabib tieghek qallek taghmel mod iehor.
Fentanyl jghaddi fil-halib ta’ 1-omm u jista’ jikkawza nghas qawwi u tehid ta’ nifs baxx fit-tarbija li
ged tittredda’. Ikkonsulta mat-tabib tieghek u tuzax Rapinyl waqt li tkun ged tredda’ ghajr meta
t-tabib tieghek jikkonsidra li 1-benefic¢ji biex taghmel hekk jisbqu r-riskji ghat-tarbija.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’l-ispizjar tieghek gabel tichu xi medi¢ina meta tkun tqila jew qed tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

perikoluzi bhal sewqan jew it-thaddim ta’ magni.

Jekk thossok stordut, bi nghas jew ghandek vista méajpra meta tichu Rapinyl, m’ghandekx issuq jew
thaddem ingenji.

3. KIF GHANDEK TIEHU RAPINYL

Qabel ma tichu Rapinyl 1-ewwel darba, it-tabib tieghek ser jispjegalek kif Rapinyl ghandu jittiched
sabiex jittratta b’mod effettiv l-ugigh sfondat tieghek.

Dejjem ghandek tiehu Rapinyl skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Dan il-prodott ghandu jintuza BISS kif preskritt. Jekk il-prodott jintuza minn xi hadd iehor jista’ jkun
hemm riskju SERJU ghas-sahha taghhom, spe¢jalment fit-tfal.

Fazi tal-Bidu — Biex issib l-aktar doza adattata

Sabiex Rapinyl ikun jista’ jahdem b’success, it-tabib tieghek ikun irid jidentifika l-aktar doza xierqa
biex jittratta episodju wahdieni ta’ ugigh sfondat. Il-pilloli ghal taht I-ilsien ta’ Rapinyl jigu f*diversi
gawwiet. Ghandu mnejn ikollok bzonn tipprova diversi qawwiet differenti tal-pilloli Rapinyl ghal taht
l-ilsien f’ghadd ta’ episod;ji differenti ta’ ugigh sfondat sabiex tinstab I-aktar doza adattata ghalik.
It-tabib tieghek ser jghinek tasal ghal dan u ser jahdem mieghek sabiex tkun tista’ tiehu l-ahjar qgawwa
ta’ pillola.

Jekk ma jkollokx 1-ahjar serhan mill-ugigh minn pillola wahda, it-tabib tieghek ghandu mnejn jistagsik
tiehu zewg pilloli sabiex tittratta episodju wiehed ta’ ugigh sfondat. Tiehux pillola ohra jekk it-tabib
tieghek jghidlek taghmel hekk ghax inkella tista’ tirrizulta b’doza ec¢cessiva. It-tabib tieghek ser
jaghtik parir dwar liema qawwa ta’ pillola ghandek tiehu.

Rapinyl hija medic¢ina differenti minn medic¢ini ohra li ghandek mnejn uzajt biex tittratta I-ugigh
sfondat tieghek. Dejjem ghandek tuza d-doza ta’ Rapinyl li Kitiblek fuq ir-ricetta t-tabib tieghek
— din taf tkun doza differenti min dik li uzajt ghal medic¢ini ohra ghal ugigh sfondat.

Fazi ta’ Manteniment - Galadarba sibt l-aktar doza adattata

Galadarba inti u t-tabib tieghek sibtu l-ahjar doza tal-pilloli Rapinyl li tikkontrolla l-ugigh sfondat
tieghek, inti ghandek tiehu din id-doza mhux aktar minn erba’ darbiet kuljum. Doza ta’ Rapinyl
tsta’ tikkonsisti minn aktar minn pillola wahda.
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Jekk tahseb li d-doza li gqed tiehu ta’ Rapinyl mhix tikkontrolla I-ugigh sfondat tieghek b’mod
sodisfacenti, gharraf lit-tabib tieghek. Peress li jkollu bZzonn jaggusta d-doza tieghek.

M’ ghandekx tibdel id-doza tieghek ta’ Rapinyl ghajr meta jghidlek mod iehor it-tabib tieghek.

Meta tiehu l-medic¢ina

Rapinyl ghandu jittiched minn taht l-ilsien. Dan ifisser li I-pillola trid titqieghed taht 1-ilsien fejn
tinhall malajr sabiex tippermetti lil fentanyl biex jigi assorbit mir-riti tal-halq. Galadarba ikun assorbit,
fentanyl jibda jagixxi biex isserrah mill-ugigh.

Meta jkollok episodju ta’ ugigh sfondat, hu d-doza li t-tabib tieghek irrakomandalek tiehu kif gej:

. Jekk halgek hu xott, hu bogqa ilma biex tumdah. Obzoq jew ibla’ I-ilma.

o Nehhi I-pillola(/i) mill-pakkett tal-folja ezatt qabel ser tehodha.

o Qaxxar in-naha ta’ wara tar-ras tal-fojl ta’ folja wahda u b’gentilezza nehhi 1-pillola. Tipprovax
tombotta I-pillola ghal taht l-ilsien mill-qoxra tal-fojl, bhal ma jsir f’pilloli normali

o Poggi l-pillola taht l-ilsien kemm jista’ jkun fuq in-naha ta’ wara u halliha tinhall kollha.

o Rapinyl ser jinhall malajr taht l-ilsienu jigi assorbit sabiex jaghti serhan mill-ugigh. Huwa
ghalhekk importanti li ma terdghax, tomghod jew tibla’ I-pillola.

o M’ ghandek la tixrob u lanqas tiekol xejn sakemm il-pillola tkun inhallet kollha taht ilsienek.
Jekk tiehu Rapinyl aktar milli suppost

. nehhi kull pillola li ghad baga minn halgek

o ghid lil min jiehu hsiebek jew persuna ohra li tinsab fid-dar tieghek xi gralek

o inti jew l-persuna li tichu hsiebek ghandkom immedjatament tikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar
tieghek jew l-isptar lokali sabiex tiddiskuti x’azzjoni ghandha tittiehed

o wagqt li qed tistenna t-tabib, Zzomm il-persuna mqajma billi toqghod tithadded mieghu/maghha
jew i¢c¢agqilqu/iccaqlagha kull tant hin

Sintomi ta’ doza eccessiva jinkludu:

o nghas qawwi hafna

. tehid ta’ nifs bil-mod u baxx

Jekk dawn isehhu, fittex ghal ghajnuna medika u ta’ emergenza minnufih.

Jekk tahseb li xi hadd ha Rapinyl b’ a¢¢ident fittex ghal ghajnuna t’emergenza minnufih.

Jekk tieqaf tiehu Rapinyl

Ghandek twaqqaf il-pilloli ghal taht l-ilsien ta’ Rapinyl fuq il-parir tat-tabib tieghek biss. Ghandek
tibga’ tichu/tuza l-medic¢ina opjojdi li sserhek mill-ugigh ghal ugigh persistenti kif irrakomandalek it-
tabib.

M’ ghandux ikun hemm effetti notevoli jekk tieqaf tichu Rapinyl, imma sintomi possibbli ta’ waqfien
jinkludu ansjeta, roghda, taghriq, sfurija, tqalligh u remettar.

Madankollu, jekk inti mhasseb dwar is-serhan mill-ugigh, ghandek tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Rapinyl jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd
Jekk tibda thossok li ghandek nghas mhux tas-soltu jew thossok estremament imheddel jew jekk
in-nifs tieghek jibda jkun bil-mod jew fil-baxx, int jew il-persuna li tiechu hsiebek ghandkom
tikkuntattjaw lit-tabib jew lill-isptar tieghek ghal ghajnuna t’emergenza (ara wkoll sezzjoni 3

“Jekk tiehu Rapinyl aktar milli suppost”).

Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent 1 f’kull 10) jinkludu:
o tqalligh, ugigh ta’ ras, nghas/gheja, sturdament.

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 2100 utent) jinkludu:

o remettar, dijarea, stitikezza, ugigh fl-istonku, thossok minfuh, indigestjoni, nuqqas t’aptit

. dipressjoni, difficli tikkoncentra, thossok tassew tajjeb

. sensittivita oghla ghal hsejjes u l-istorbju, vista mcajpra jew doppja

° pressjoni baxxa tad-demm, fwawar/thossok shun, tichu nifs bil-mod u fil-baxx, thossok debboli,

thossok ser tistordi, sensittivita mnaqqsa meta thoss, tirzih jew tgharriex
o imnieher iqattar jew imblokkat, halq xott, grizmejn jwegghuk, hakk fuq il-gilda, raxx tal-gilda,
irritazzjoni taht l-ilsien

Effetti sekondarji ohra maghrufa assoc¢jati ma’ prodotti li fihom fentanyl jinkludu:

° Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent 1 £210 persuni):
taghraq b’mod eccessiv

° Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 £100 utent):
thossok konfuz, thossok anzjuz/a jew nervuz/a, allu¢inazzjonijiet, hsibijiet mhux normali,
muskolu jingibed, diffikulta biex torqod, holm stamb, problemi bl-ilsien jew bit-toghma,
fwawar, ulceri tal-halg/infafet, l-imsaren jimblokkaw, diffi¢li tibla’, tkun suxxetibbli ghal
accidenti

. Effetti sekondarji mhux komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 £1,000 utent):
thossok li m’ghandekx kwiet, thossok mwarrab, bidliet fil-burdata, roghda, difficli tithadded,
tinsa, nuqqas ta’ koordinazzjoni, vertigini, qalb thabbat bil-mod jew bil-qawwi, pressjoni gholja
tad-demm, diffi¢li tiehu nifs, nifs bil-mod u fil-baxx, azma, nefha, gass, ghatx, thossha difficli
tmur fit-tojlit, bidla fid-drabi li tmur fit-tojlit, ma thossokx f’sikktek

. Effetti sekondarji rari (jaffettwaw minn 1 sa 10 f’kull 10,000 utent):
sulluzzu

. Effetti sekondarji rari hafna (jaffettwa anqas minn 1 £10,000 utent):
Qalb thabbat b’mod irregolari, tieqaf tichu n-nifs, demm fir-rieq, tnaqqis fl-ammont ta’ urina,
kontrazzjoni bl-ugigh fil-borza

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN RAPINYL

IlI-medicina li sserrah mill-ugigh f"Rapinyl hi qgawwija hafna u tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja
fit-tfal. Rapinyl ghandu jinzamm fejn ma jintahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Rapinyl wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna wara EXP. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C.

Ahzen fil-pakkett ta’ folji originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Huwa rakkomandat li Rapinyl jinzamm f’post maghlugq.
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Kull prodott mhux uzat ghandu, jekk possibbli, jittiched ghand l-ispizjar tieghek biex jintrema b’mod
sikur. Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Dawn
il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni ta’ 1-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF
X’fih Rapinyl

Is-sustanza attiva hi fentanyl. Pillola ghal taht I-ilsien wahda fiha:
50 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

100 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

200 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

300 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

400 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

600 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

800 mikrogramma fentanyl (bhala citrate)

Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol (E421), silicified microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium u
magnesium stearate.

Id-Dehra ta’ Rapinyl u I-kontenut tal-pakkett

Rapinyl hi pillola bajda ghal taht l-ilsien li trid toqghod taht l-ilsien. Hi tigi f"ghadd ta’ qawwiet u
forom differenti. It-tabib tieghek ser jippreskrivi l-qawwa (forma) u l-ghadd ta’ pilloli li huma adattati
ghalik.

II-pillola ta’ 50 mikrogramma hi pillola bajda f’ghamla ta’ pentagonu
[l-pillola ta’ 100 mikrogramma hi pillola bajda u tonda.

Il-pillola ta’ 200 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ovali
Il-pillola ta’ 300 mikrogramma hi pillola bajda f’forma triangolari
Il-pillola ta’ 400 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ta’ djamant
Il-pillola ta’ 600 mikrogramma hi pillola bajda f’forma ta’ D
Il-pillola ta’ 800 mikrogramm hi pillola bajda f’forma ta’ kapsula

I1-pilloli Rapinyl jigu f’kartuni ta’ 10 pilloli jew 30 pillola.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢;jali.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
[Ara Anness I - Biex jitlesta fil-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}

<{tel}>

<{faks}>

<{posta elettronika}>

IlI-Manifattur:
Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
L-Izvezja

Tel. +46 8 6025200

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ {XX/SSSS}.
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ANNESS IV

KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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L-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti, ikkoordinati mill-Istat Membru ta' Referenza, ghandhom
jizguraw li I-kundizzjonijiet 1i gejjin jigu sodisfatti mid-Detenturi ta' 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq:

L-applikant jimpenja ruhu li jipprovdi I-informazzjoni segwenti lill-Awtorita Nazzjonali Kompetenti
ta' I-Istat Membru ta' Referenza:

o analizi tar-rati ta' dawk li rrispondew 30% u 50% wara 10 u 15-il minuta ghall-istudju EN-
3267-005,

o ir-rizultati finali ta' I-istudji EN3267-005 u 3267-007, fosthom l-esponiment dettaljat tal-
pazjenti u analizi shiha dwar is-sigurta.
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