ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCA I PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZELONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Austria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Cypr ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug

! Nazwa leku jeszcze nie zatwierdzona




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Republika Czeska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Dania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Estonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Finlandia ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug

? Nazwa leku jeszcze nie zatwierdzona




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Francja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Niemcy ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Grecja ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Wegry ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug

800ug




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Islandia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Irlandia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Wilochy ProStrakan Ltd, Rapiny!’ 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Lotwa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug

* Nazwa leku jeszcze nie zatwierdzona




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Litwa ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Luksemburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Norwegia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Polska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug

800ug




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Wnioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé¢ farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Portugalia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjezykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Republika ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Stowacka Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Stowenia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug
Hiszpania ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Tabletka podjgzykowa Podanie podjezykowe
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Wielka Brytania 300ug
400ug
600ug
800ug

* Nazwa leku jeszcze nie zatwierdzona
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ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU
LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OG()LNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU RAPINYL
POD ROZNYMI NAZWAMI (zob. aneks I)

Whioskodaweca, firma ProStrakan Ltd, ztozyl wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu droga
procedury zdecentralizowanej dla preparatu Rapinyl w tabletkach podjgzykowych zawierajacych 50,
100, 200, 300, 400, 600 lub 800 ug fentanylu w postaci cytrynianu. Fentanyl jest dobrze poznanym

1 szeroko stosowanym syntetycznym kréotkodziatajacym opioidowym lekiem przeciwbolowym
stosowanym w leczeniu pacjentéw z silnymi bolami. Preparat Rapinyl jest przeznaczony do leczenia
bolu przebijajacego u pacjentow stosujacych leki opioidowe z powodu przewlektych bolow
nowotworowych.

Podstawg wniosku stanowity dane z literatury naukowej dotyczace fentanylu uzupehione danymi
farmakokinetycznymi preparatu Rapinyl i poréwnaniem biodostepnosci preparatu Rapinyl i preparatu
Actiq do ssania, ktory jest zarejestrowanym preparatem fentanylu stosowanym przezsluzowkowo, na
zadanie. Charakterystyka farmakokinetyczna po leczeniu preparatem Rapinyl i porownania
wlasciwosci farmakokinetycznych preparatu Rapinyl i preparatu Actiq zostaty wykorzystane jako
podstawa zbieznosci z licznymi opublikowanymi danymi dotyczacymi skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania zarejestrowanych produktow zawierajacych fentanyl. Na poparcie
stosowania preparatu Rapinyl zebrano zatem tylko ograniczone dane z badan klinicznych. Wiele

z zainteresowanych panstw cztonkowskich uznato, ze strategia zbieznos$ci jest niemozliwa

do zaakceptowania i niewystarczajaca oraz ze szybkie rozpuszczanie tabletki preparatu Rapinyl moze
oznacza wyzsze C,y 1 krotszy Tr.x. W konsekwencji, do zarejestrowania preparatu Rapinyl

w leczeniu bolu przebijajacego w populacji docelowej potrzebne byty dodatkowe dane dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa i procedura zostata zgloszona do CHMP. CHMP sformutowat listg
pytan do wyjasnienia przez wnioskodawce.

Whioskodawca przedstawit przeglad obecnej wiedzy na temat bolu przebijajacego (breakthrough pain
- BTP) w chorobie nowotworowej, opisujac obecnie dostgpne metody leczenia oraz opublikowane
dane i dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci innych produktow zawierajacych
fentanyl, wnioskujac, ze fentanyl jest idealnym lekiem przeciwbolowym do zwalczania bolu
przebijajacego. Preparat Rapinyl jest szybko rozpuszczajaca si¢ tabletka podj¢zykowa, ktérej budowa
umozliwia szybkie i mozliwe do przewidzenia dostarczenie fentanylu przez btong Sluzowa jamy
ustnej. Szeroki zakres dawek umozliwia zindywidualizowane stopniowe zwigkszanie dawki

od zalecanej dawki poczatkowej do dawki, ktora zadziata przeciwbolowo z mozliwymi

do zaakceptowania dziataniami niepozadanymi. Wnioskodawca okreslit profil farmakokinetyczny
preparatu Rapinyl, wykazujac szybkie dostarczanie, mozliwa do przewidzenia farmakokinetyke
wszystkich proponowanych dawek oraz wykazujac, ze preparat Rapinyl osiaga podobne stezenia

w surowicy i wlasciwosci farmakokinetyczne jak preparat Actiq, zar6wno w niskich, jak 1 wysokich
dawkach.

Podobnie wnioskodawca uznal, ze produkty zawierajace fentanyl maja dobrze ustalone
bezpieczenstwo kliniczne, sa dobrze tolerowane, zarowno przez ochotnikow, jak 1 populacj¢ docelowa
oraz ze wzorzec dziatan niepozadanych jest taki sam jak w przypadku innych produktow
zawierajacych fentanyl, w tym lekow stosowanych w leczeniu BTP. Wnioskodawca dostarczyt dane
na poparcie strategii zbieznosci farmakokinetycznej i wykazujace, ze fentanyl dostarczany z preparatu
Rapinyl skutecznie znosi bol w populacji docelowej. W grupie pacjentéw leczonych preparatem
Rapinyl uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia bdlu, a klinicznie istotne zmniejszenie
nasilenia bélu wystgpowato szybciej w porownaniu z placebo. Wnioskodawca uznat, ze preparat
Rapinyl jest bezpieczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw i ma odpowiedni dla tego wskazania
profil bezpieczenstwa.

Whnioskodawca uznat takze, Ze obecna strategia zbieznosci jest odpowiednia, aby zarejestrowac
preparat Rapinyl w zakresie dawek 100-800 pg w leczeniu BTP, biorac pod uwagg, ze preparat
Rapinyl uwalnia fentanyl w zakresie stezen w surowicy, co do ktorych juz ustalono, ze sa bezpieczne i
skuteczne. Wtasciwosci farmakokinetyczne preparatu Rapinyl sg proporcjonalne do dawki i mozliwe
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do przewidzenia podczas podawania dawki pojedynczej i wielokrotnej, a zatem ten prosty i szybki do
podania preparat spelnia niezaspokojone zapotrzebowanie na produkt do stosowania w bélach
przebijajacych u chorych na nowotwory. Wnioskodawca przedstawit takze proponowany plan
zarzadzania ryzykiem, zmiany do wprowadzenia w ChPL i program szkoleniowy skierowany do
pracownikéw shuzby zdrowia, pacjentow i ich opiekundéw, ktory bylby wdrozony podczas
wprowadzanie produktu na rynek. Wnioskodawca jest zatem przekonany, ze stosunek korzysci

do ryzyka preparatu Rapinyl jest dodatni i ze wyniki przysztych badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Rapinyl sa mozliwe do przewidzenia, a zatem nie sa
konieczne. Ponadto sponsor przedstawit szereg niezaleznych, zdecydowanie korzystnych ocen profilu
korzysci do ryzyka uzyskanych od ekspertow w zakresie opieki paliatywne;.

CHMP nie popart zapewnien wnioskodawcy dotyczacych zalezno$ci pomigdzy dawkami preparatow
Rapinyl i Actiq, nie mogt zatem wyciagna¢ wnioskow odnosnie do wspotmiernosci ekspozycji
ogoblnoustrojowej preparatow Rapinyl i Actiq. CHMP uznat takze za niezbgdne przeprowadzenie
oceny pelnego raportu analiz wspotmiernosci preparatéw Rapinyl i Actiq, jako ze dostepne dane
farmakokinetyczne nie moga stanowi¢ argumentéw przemawiajacych za podobienstwem obu tych
preparatow. Wtedy moglby zosta¢ ustalony profil skutecznos$ci i bezpieczenstwa preparatu Rapinyl.

CHMP zgodzit sig, ze wlasciwosci farmakodynamiczne i skuteczno$¢ fentanylu sa dobrze ustalone

i zwrocit uwage na model bolu w BTP. Biorac pod uwagg waski margines terapeutyczny fentanylu,
profil skutecznosci i bezpieczenstwa $cisle zalezy od ekspozycji ogdlnoustrojowej na lek i dlatego
poréwnanie ekspozycji ogdlnoustrojowej ma zasadnicze znaczenie. Przedstawione przez
wnioskodawce porownanie biodostgpnosci fentanylu w preparatach Rapinyl i Actiq nie przekonato
CHMP, ktory zazadat wykazania w sposob solidny podobienstwa w zakresie ekspozycji
ogolnoustrojowej. CHMP uznat niskie spektrum dziatan niepozadanych u chorych leczonych
opioidami za uspokajajace i zwrdcil uwage na sformutowanie w ChPL dotyczace stopniowego doboru
dawki. Zwrdcono rowniez uwagg na niewielka zmiennos$¢ osobnicza stezenia fentanylu w surowicy,
w tym zmienno$¢ wynikajaca z przyjmowania plynow, obecnosci skaleczefi w jamie ustnej, suchosci
w jamie ustnej i zapalenia bton §luzowych. Jednak CHMP nadal uwaza, ze bezpieczenstwo preparatu
Rapinyl wymaga dalszego wyjasnienia, zwlaszcza w odniesieniu do wielokrotnie powtarzanej dawki,
dawki 800 pg i stopniowego doboru dawki.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze wnioskodawca dostarczyt ograniczone dane dotyczace leczenia
pacjentoéw (stopniowe zwigkszanie dawki do dawki skutecznej, podawanie wielokrotne, stosowanie
najwyzszej dawki), co uniemozliwito oceng skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rapinyl

w warunkach klinicznych i charakterystyke petnego, istotnego klinicznie profilu dziatania leku w
czasie. Zatem, chociaz CHMP uwaza, ze preparat Rapinyl mogltby by¢ stosowany do leczenia bolow
przebijajacych u pacjentow chorych na nowotwory, dostepne dane farmakokinetyczne,
farmakologiczne i kliniczne zostaly uznane za niewystarczajace i CHMP poprosit wnioskodawce

o dostarczenie klinicznych dowodow na poparcie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rapinyl
w proponowanych dawkach, wlacznie z dawka najwyzsza.

Whioskodawca przedstawil wyniki badania oceniajacego wlasciwosci farmakokinetyczne preparatu
Rapinyl u 8 tolerujacych opioidy pacjentow z rakiem, ktore wskazaly, ze parametry
farmakokinetyczne u pacjentow nie roznity si¢ w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami ze zblizona
zmiennos$cia farmakokinetyczna. Wnioskodawca omowit takze problem suchos$ci w jamie ustnej

i zapalenia bton §luzowych i uznat, ze zaden z tych standéw nie wptywa w znaczacy sposob

na rozpuszczanie badz wchtanianie podjezykowo stosowanego preparatu Rapinyl, chociaz zwrocit
uwage na fakt, ze lek ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ci¢zkim zapaleniem bton
sluzowych.

CHMP uznat, Ze nie ma powodow, aby przypuszczac, ze zindywidualizowany stopniowany dobor
dawki nie sprawdzi si¢ u wigkszosci pacjentdow, ale zwrocit uwage, ze nie przeprowadzono oceny
najwyzszej dawki, i uznat, ze rozmiar badania (n=8) jest zbyt matly, aby wyciagna¢ jakiekolwiek
wnioski z powodu ograniczonej liczby obserwacji i braku analizy statystycznej uzyskanych wynikow.
Dlatego CHMP uznat, ze nie udowodniono poréwnywalnos$ci pacjentéw ze zdrowymi ochotnikami.
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Whioski dotyczace listy pytan

W podsumowaniu CHMP zauwazyl, ze wnioskodawca nie przedstawit nowych danych podczas
procedury, ale nie zgodzit si¢ z punktem widzenia wnioskodawcy, zgodnie z ktorym dalsza kliniczna
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nie jest potrzebna. W rzeczywistos$ci uzasadnienie polega
catkowicie na strategii zbieznosci, ktora zaktada, ze biodostepnos$¢ preparatu Rapinyl jest dwa razy
wyzsza niz preparatu Acitq w tej samej dawce molowej. Zdaniem CHMP nie zostalo to wykazane

w dostarczonych danych z powodu zakwestionowania wiarygodno$ci badania EN3267-001, poniewaz
dane nie umozliwiaja oceny biodostgpnosci dwoch tych preparatdéw, a taczne analizy nie moga by¢
uznane. CHMP uznat rowniez, ze przedstawione dane kliniczne dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa preparatu Rapinyl w leczeniu BTP w normalnych warunkach sa znikome,

a z przedstawionych badan klinicznych nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskow. Ponadto, z uwagi na
ograniczona liczbe danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow, nie mozna ich
porownac z danymi uzyskanymi od zdrowych ochotnikow. Dlatego tez CHMP nie mogt zgodzic¢ sig

z twierdzeniem, ze na podstawie przedstawionej dokumentacji mozna przewidzie¢ profil
bezpieczenstwa i skutecznos$ci preparatu Rapinyl. We wnioskach CHMP zazadat dodatkowych
informacji na poparcie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Rapinyl (niezaleznie od preparatu
Actiq) w leczeniu BTP i sformutowat list¢ nierozwiazanych problemow.

Odpowiedzi na liste nierozwiazanych problemow i ocena CHMP

W odpowiedzi na liste nierozwigzanych problemoéw wnioskodawca zdotat przedstawi¢ tymczasowa
analizg 2 trwajacych badan klinicznych III fazy oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosé
(EN3267-005 i EN3267-007), przeprowadzanych w Stanach Zjednoczonych przez Endo.
Przedstawiono wyniki uzyskane od 221 ochotnikow i 41 pacjentow. Wnioskodawca przedstawit takze
wyniki wskazujace, ze preparat Rapinyl spetnia kryteria pierwszoplanowego punktu koncowego
skutecznosci (suma roznic nasilenia bolu w stosunku do stanu wyjsciowego w 30 minucie (SPID30)
i ze wyniki te sa wysoko istotne statystycznie (p=0,0004). Ponadto udowodniono znajdujacy
odzwierciedlenie kliniczne profil dziatania w czasie wtasciwy dla incydentu bolu przebijajacego

1 istotne korzysci kliniczne dla pacjentdw; pacjenci byli w stanie rozpozna¢ skuteczna dawke
preparatu Rapinyl i stosowac¢ ja z dobrym skutkiem prowadzacym do opanowania wielokrotnych
incydentow bolu przebijajacego. Wnioskodawca uznat, Ze preparat Rapinyl w optymalnie dobrane;j
dawce zapewnia szybki poczatek dzialania przeciwbolowego, ktory odzwierciedla profil bolu
przebijajacego w chorobie nowotworowej. Wnioskodawca uznatl, ze stopien i zakres wchtaniania
preparatu Rapinyl jest zblizony do preparatu Actiq i ze podobienstwo profilow farmakokinetycznych
podczas pierwszych 30 minut szybkiego wchtaniania jest ustalone. Ponadto dane zebrane dla
preparatu Rapinyl i dane przy znacznej ekspozycji dodatkowej u pacjentdéw nowotworowych
wskazuja, ze lek ma podobne wlasciwosci famakokinetyczne u ochotnikéw i chorych, co neguje
potrzebe dodatkowych badan u zdrowych ochotnikow.

Whnioskodawca uznat, Zze dawka preparatu Rapinyl moze by¢ stopniowo zwigkszana i wielokrotnie
podawana skutecznie i bezpiecznie u pacjentoéw z wielokrotnymi incydentami bolu przebijajacego.
Przedstawiono takze dane dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane w badaniach EN3267-005 i EN3267-
007 na podstawie danych zebranych do dnia tymczasowego odcigcia bazy danych bezpieczenstwa
zawierajacej tylko powazne dziatania niepozadane w styczniu 2008 r. Do tej daty w Zadnym z badan
nie bylo zgtoszen powaznych dziatan niepozadanych, ktore zostalyby uznane za zwiazane ze
stosowaniem preparatu Rapinyl. Skoro bezpieczenstwo fentanylu stosowanego przez§luzéwkowo
zostato dobrze opisane, jakiekolwiek zwiazane z nim zagadnienia bytyby obserwowane jako powazne
dziatania niepozadane. Wnioskodawca bronit takze dawki 800 ug i omoéwil bezpieczenstwo preparatu
Rapinyl podczas wzmozonej ekspozycji na lek wskutek ciaglego stosowania fentanylu lub innych niz
fentanyl opoidowych lekow przeciwbdlowych i uznal, ze podanie przez§luzéwkowe fentanylu ma
jednakowe skutki, niezaleznie od rodzaju leczenia podstawowego.

Podsumowujac, wnioskodawca uznat, ze wyniki badan EN3267-005 1 EN3267-007 potwierdzaja
wnioski oparte na pierwotnej strategii zbieznosci i wykazuja, ze preparat Rapinyl moze by¢
bezpiecznie i skutecznie stosowany w leczeniu powtarzajacych si¢ incydentow nowotworowych
boléw przebijajacych u chorych tolerujacych opioidy. Wnioskodaweca jest przekonany, ze pierwotna
strategia zbieznosci wraz z przedstawionym bogatym zbiorem danych potwierdzajacych skutecznosc¢
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1 bezpieczenstwo u pacjentow z nowotworami wykazuja, ze preparat Rapinyl ma korzystny profil
korzysci do ryzyka. Mimo wszystko, wnioskodawca podtrzymuje zobowiazanie wprowadzenia
szeroko zakrojonego planu zarzadzania ryzykiem.

CHMP zapoznat si¢ z przedstawionymi danymi, zwracajac uwage na dane z badan klinicznych
EN3267-005 1 EN3267-007 i dokonujac ich oceny. Przedstawiona analiza tymczasowa moze glownie
stuzy¢ wykryciu nowych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa i porownaniu skutecznosci

w odniesieniu do wczesniejszych odkry¢. CHMP uznal, ze przedstawione informacje sa
wystarczajace, aby uzna¢, ze wyniki dotyczace stosowania wielokrotnej dawki preparatow Rapinyl

i Actiq sa zblizone, i uznat proporcj¢ pomigdzy dawkami preparatow Rapinyl i Actiq za ustalong na
podstawie danych po podaniu pojedynczej dawki, oczekujac na dalsze badania kliniczne
bezpieczenstwa i skuteczno$ci. CHMP zgodzit si¢ takze, ze proponowany zakres dawek preparatu
Rapinyl jest wystarczajaco udokumentowany i dalsze badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa przy
stopniowym doborze dawki nie sa konieczne. Ponadto istnieje solidne doswiadczenie w leczeniu BTP
u pacjentow nowotworowych juz otrzymujacych silne opioidy w stalej dawce jako podstawowy lek
przeciwbdlowy. Jednak, pomimo Ze tymczasowe dane popieraja zaproponowany zakres dawek
preparatu Rapinyl, CHMP zazadat dodatkowych danych klinicznych jasno wykazujacych skutecznosc¢
1 bezpieczenstwo stosowania preparatu Rapinyl. CHMP uznal, ze dane umozliwiajace pordwnanie
farmakokinetyki leku u zdrowych ochotnikéw 1 0s6b chorych sa ograniczone; jednak zgodzit sig,

ze dostgpne dane nie wskazuja na alarmujace roéznice.

CHMP uznat, ze wyniki skuteczno$ci wskazuja na statystycznie istotne réznice na korzys¢ preparatu
Rapinyl w porownaniu do placebo w SPID30, jednak jego zdaniem pierwszorzgdowy punkt koncowy
powinien polegac na ocenie r6znicy nasilenia bolu w prostej skali i okresla¢ odpowiedz na lek.
Kryteria pierwszorzedowe (SPID) wybrane w tym badaniu i punkt czasowy, ktory zostat uzyty

do oceny skutecznosci (30 min) nie wydaja si¢ wlasciwe do oceny skutecznos¢ leczenia incydentow
bolow przebijajacych, o ktorych wiadomo, ze trwaja Srednio 30 minut. Zdaniem CHMP, aby dokona¢
oceny profilu dziatania leku w czasie, wnioskodawca powinien dokona¢ analizy odsetka odpowiedzi
30% 150% w 101 15 minucie. Wnioskodawca powinien takze przedstawi¢ petna analize profilu
bezpieczenstwa, pomimo ze podane przez wnioskodawcg powody analizy tylko powaznych dziatan
niepozadanych na tym etapie zostaty uznane, a brak nowych istotnych zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa uspokoit CHMP. Ostatecznie, CHMP uznat, Ze baza danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skuteczno$ci preparatu Rapinyl w leczeniu pacjentéw z nowotworami z BTP jest
dos¢ uboga, i zazadal dostarczenia wynikow dalszych badan bezpieczenstwa: szczegétowych danych
dotyczacych ekspozycji pacjentow na preparat Rapinyl, peinej analizy bezpieczenstwa, opiséw
Zgonow.

W oparciu o przeglad danych i odpowiedzi, CHMP postanowit, ze wniosek dotyczacy preparatu
Rapinyl bedzie mozliwy do zatwierdzenia, jesli wnioskodawca w satysfakcjonujacy sposob

ustosunkuje sig do listy pozostatych zagadnien.

Odpowiedzi na pozostale zagadnienia i ocena CHMP

Whnioskodawca potwierdzil, ze tabletki stosowane w badaniach III fazy Endo: EN3267-005

1 EN3267-007 sa jako$ciowo i ilosciowo identyczne jak tabletki oceniane obecnie w Europie

1 ze proces wytwarzania leku jest taki sam, z wykorzystaniem cytrynianu fentanylu pochodzacego
od tego samego dostawcy i identyczna specyfikacja. To umozliwia ekstrapolacj¢ wnioskow z tych
badan na preparat Rapinyl. CHMP zgodzit si¢ i uznat ten problem za rozwiazany.

W oparciu o publikacje i wytyczne wnioskodawca dostarczyt kolejnych gwarancji dotyczacych
stosowania preparatu Rapinyl przez chorych z zapaleniem btony $luzowej, stwierdzajac, ze pacjenci
z tagodnym i umiarkowanym zapaleniem bton §luzowych moga stosowac leki doustne, natomiast
dostarczane przezsluzowkowo postaci fentanylu nie sa odpowiednie do stosowania u chorych

z cigzkim zapaleniem bton §luzowych, kiedy to preferowane sa inne drogi leczenia przeciwbolowego.
Whnioskodawca wprowadzil poprawione ostrzezenie do punktu 4.4 ChPL zalecajace szczegdlng
ostrozno$¢ podczas doboru dawki przez chorych z ranami lub zapaleniem bton §luzowych.
Whnioskodawca omowil wyniki od okresu odcigcia obserwacji bezpieczenstwa (styczen 2008 r.) i
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uznatl, ze uzyskane informacje wypadaja korzystnie w porownaniu z wynikami notowanymi dla
preparatow Effentora i Actiq, chociaz powod wycofania pacjenta z badania nie zostat podany przez
sponsora. Ponadto podczas badania lekarz lub pielggniarka dokonywali kontroli jamy ustnej w 15-
20 minut po przyjgciu leku, aby sprawdzi¢, czy nie wystapito miejscowe podraznienie. Nie
stwierdzono nieprawidlowosci, a tabletki byly dobrze tolerowane po podaniu pojedynczej i
wielokrotnej dawki. CHMP uznal, Ze liczba pacjentdw, ktorzy pomys$lnie dobrali skuteczna dawke
leku jest zblizona do liczby chorych obserwowanych podczas oceny preparatow Actiq i Effentora, i
stwierdzil, ze 97% chorych, ktorzy pomyslnie dobrali skuteczng dawke leku, ukonczylto fazg badania
z randomizacja i nie wykryto zadnych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioskodawca nawiazat do przedstawionej analizy réznicy nasilenia bolu (Pain Intensity Difference —
PID) dla preparatu Rapinyl w poréwnaniu z placebo w 10 minucie po podaniu leku w badaniu
EN3267-005. Pomimo Ze nie przeprowadzono analizy odpowiedzi 30% i 50% w 10 1 15 minucie

w analizie tymczasowej, analizy takiej wymagatl sponsor badania w koncowym raporcie z badania
klinicznego. Wobec braku wynikow wnioskodawca przedstawit dane wskazujace na bezposredni
zwiazek pomigdzy analiza 33% odpowiedzi, a PID i wykorzystat obecnie dostgpne wyniki bolu

i warto$ci PID, aby oceni¢ stopien odpowiedzi pomigdzy leczeniem aktywnym, a placebo we
wczesniejszych punktach czasowych. Wyniki nie sa zwalidowane, a jedynie uzyskane droga
ekstrapolacji, ale wypadly korzystnie w poréwnaniu z wynikami preparatow Effentora i Actiq.

W podsumowaniu, wnioskodawca wyrazit przekonanie, ze wykazanie statystycznie istotnej poprawy
w PID w 10. i 15. minucie w badaniu EN3267-005 jest wiasciwe, umozliwia pomiar odzwierciedlonej
klinicznie wezesnej skutecznosci preparatu Rapinyl i ze poprawa w PID przektada si¢ bezposrednio
na zwigkszony stopien odpowiedzi. Wnioskodawca przedstawit takze szeroko omowione wyniki
ekspozycji pochodzace od 131 chorych, ktorzy pomyslnie dobrali dawke w badaniach EN3267-005

1 007, 1 pacjentdw, ktorzy ukonczyli okres 3- 1 12- miesigcznej obserwacji.

Whnioskodawca omowil wczesniej przedstawiona baze powaznych dziatan niepozadanych zebranych
do czasu odcigcia w dniu 18 stycznia 2008 1. 1 uznat, Ze nowe dane dotyczace bezpieczenstwa

sa uzupelieniem strategii pomostowej 1 byly zgodne z dalszymi obserwacjami dotyczacymi
powaznych dziatan niepozadanych do dnia 15 maja 2008 r. Wnioskodawca opisat obserwowane
sygnaty powaznych dziatan niepozadanych i zauwazyl, ze tylko jeden przypadek zostat uznany przez
badacza za zwiazany ze stosowaniem badanego leku. Wnioskodawca omowil rowniez réznice
pomiedzy ochotnikami (niestosujacymi wczesniej opioidow) a populacja docelowa pacjentdw
(przewlekle leczona opioidami), zwracajac uwagg, ze wzorzec zwiazanych incydentow byt zgodny

z dostepnym pismiennictwem dotyczacym profilu bezpieczenstwa produktow zawierajacych fentanyl
i brakiem tendencji do zalezno$ci wystepowania dziatan niepozadanych od dawki. W badaniach
klinicznych III fazy podano duza liczbg dawek preparatu Rapinyl i lek stosowano w wysokich
dawkach przez dtugie okresy czasu, nie stwierdzajac zadnego powodu wzbudzajacego obawy, biorac
pod uwage charakter i czgstos¢ zglaszanych powaznych dziatan niepozadanych. Dlatego
wnioskodawca uznal, ze przy tym wskazaniu profil bezpieczenstwa preparatu Rapinyl jest
odpowiedni. Brak zgtaszanych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych z powaznymi
dziataniami niepozadanym uspokoit CHMP, ale jako warunek przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zazadano, aby wnioskodawca przedstawit pelna analiz¢ bezpieczenstwa.

Whioskodawca przedstawil opisy wszystkich odnotowanych przypadkow zgondéw i dokonat przegladu
dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem stwierdzajac, ze zgony te nie zostaly uznane przez
badaczy za zwiazane z dzialaniem badanego leku. Jeden z pacjentow dokonat skutecznej proby
samobojczej, ale, podczas gdy wiadomo, ze zamiary samobdjcze wystgpuja czgsciej u osob chorych na
raka w poréwnaniu do ogdlnej populacji, ani samobojstwo, ani zamiar samobojczy nie byty zglaszane
jako dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatow Actiq i Fentora/ Effentora i biorac
pod uwagg zblizony profil farmakokinetyczny preparatow Rapinal i Actiq, wnioskodawca jest
przekonany, ze byt to sporadyczny przypadek, zgodnie z oceng badacza, niezwiazany z leczeniem.
CHMP dokonat przegladu opiséw zgonow i1 zgodzit si¢ z opinia wnioskodawcy. Jednakze skuteczna
proba samobodjcza wymaga szczegolnej uwagi, a poniewaz depresja i niestabilnos¢ nastroju sa
wymienione jako dziatania niepozadane w ChPL preparatu Actiq, CHMP uznal, Ze te rodzaje zdarzen
powinny by¢ doktadnie monitorowane, i zazadat, aby problem ten byt obserwowany w badaniach
dotyczacych nadzoru farmakologicznego w okresie po wprowadzeniu preparatu do obrotu.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

CHMP przyjal nowe tymczasowe analizy danych skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace preparatu
Rapinyl, ale uznat, ze te nowe dane powinny by¢ traktowane jako dane wstepne, poniewaz petne
wyniki badania nie sa jeszcze gotowe do oceny. Chociaz liczba pacjentow poddanych analizie jest
dos$¢ niska, zgromadzono informacje dotyczace leczenia BTP u pacjentow z nowotworami w zakresie
dawek od 100 ug do 800 pg i nie pojawity si¢ nowe sygnaty dotyczace bezpieczenstwa. Zostalo to
poparte znanymi wtasciwosciami fentanylu, przedstawionymi danymi klinicznymi, poprawiona wersja
ChPL z zaleceniem $cistego indywidualnego stopniowego doboru dawki i proponowanym planem
postepowania w zwiazku z ryzykiem.

Dane skutecznos$ci wykazuja, ze preparat Rapinyl rozni sig¢ statystycznie od placebo w leczeniu BTP,
1 wyniki te wydaja si¢ klinicznie istotne. Wnioskodawca przedstawit ekstrapolacje PID

w 10. 1 15. minucie na wskaznik odpowiedzi. Obliczenie wydaje si¢ rozsadne, jednakze analiza
odpowiedzi powinna zosta¢ dostarczona, kiedy bedzie dostgpna. Zgodnie z zadaniem przedstawiono
dostepne dane dotyczace ekspozycji, lecz nawet jesli dane nie sg ostateczne, CHMP uznat,

ze ekspozycja na preparat Rapinyl na tym etapie jest wystarczajaca. Z powodu matej liczby chorych
eksponowanych przez dtugi czas koncowe, wyniki badan EN3267-005 i EN3267-007 powinny by¢
dostarczone jako warunek przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Na podstawie
dostarczonych wynikoéw skutecznosci 1 bezpieczenstwa preparat Rapinyl wydaje si¢ by¢
poréwnywalny do innych produktow zawierajacych fentanyl (Actiq i Effentora) w leczeniu BTP

u chorych na nowotwory.

Jednakze z powodu do$¢ niewielkiej liczby pacjentéw poddanych dziataniu leku przez dtugi okres
czasu, wnioskodawca zostal poproszony o dostarczenie koncowych wynikow badan EN3267-005
1 EN3267-007 oraz wynikow pelnej analizy powaznych dziatan niepozadanych, jako warunek
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, z uwagi na to, ze depresja i zaburzenia nastroju
sa dzialaniami niepozadanymi zgtaszanymi dla preparatu Actiq, zalecono prowadzenie obserwacji
wystgpowania samobdjstw.

Podsumowujac, CHMP uznat, Zze wnioskodawca wlasciwie odniost si¢ do sformutowanych pytan.

W oparciu o przeglad danych i odpowiedzi wnioskodawcy na list¢ nierozwiazanych problemow i listg
pozostatych zagadnien CHMP uznat, Ze profil korzysci do ryzyka preparatu Rapinyl jest dodatni

1 stosowanie tabletek podjezykowych preparatu Rapinyl w dawce 50, 100, 200, 300, 400, 600 i 800 ug
jest dopuszczalne pod warunkiem, ze wnioskodawca wprowadzi zmiany do ChPL i spetni warunki
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawione w aneksie V.

Zwazywszy, ze

- odpowiedzi uzyskane od wnioskodawcy, a zwtaszcza dodatkowe wyniki badan klinicznych
przedstawione podczas procedury arbitrazowe;j, skutecznie rozwiaty obawy CHMP,

- zakres dawek preparatu Rapinyl i proporcje dawek pomigedzy preparatami Rapinyl i Actiq zostaty
uznane za ustalone,

- pod warunkiem, ze wnioskodawca spetni warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wymienione w aneksie IV,

- CHMP uznat, Ze profil korzysci do ryzyka preparatu Rapinyl jest dodatni,
CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do charakterystyk produktu leczniczego oraz udzielenie

pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w aneksie III dla preparatu Rapinyl pod
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ré6znymi nazwami (zob. aneks I). Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu okreslono w aneksie
IV.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN ORAZ ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapinyl i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I), 50-mikrogramowe tabletki podjgzykowe
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|

Rapinyl 100-mikrogramowe tabletki podjezykowe
Rapinyl 200-mikrogramowe tabletki podjgzykowe
Rapinyl 300-mikrogramowe tabletki podjezykowe
Rapinyl 400-mikrogramowe tabletki podjezykowe
Rapinyl 600-mikrogramowe tabletki podjgzykowe
Rapinyl 800-mikrogramowe tabletki podjgzykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka podjgzykowa zawiera 50 mikrogramoéw fentanylu (jako cytrynian fentanylu)
100 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
200 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
300 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
400 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
600 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
800 mikrogramow fentanylu (cytrynian fentanylu)

Pelna wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa

50-mikrogramowa tabletka podjezykowa jest biata i ma ksztalt pigciokata
100-mikrogramowa tabletka podjgzykowa jest biata i ma okragly ksztatt
200-mikrogramowa tabletka podj¢zykowa jest biata i ma owalny ksztatt
300-mikrogramowa tabletka podjezykowa jest biala i ma trojkatny ksztatt
400-mikrogramowa tabletka podj¢zykowa jest biata i ma ksztatt diamentu
600-mikrogramowa tabletka podjgzykowa jest biata i ma ksztatt litery “D”
800-mikrogramowa tabletka podjezykowa jest biata i ma ksztatt kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przebijajacego bolu u pacjentéow stosujacych terapig opioidowa w przewlektych bolach
nowotworowych. Bol przebijajacy stanowi przej§ciowe nasilenie kontrolowanego przewlektegobolu
podstawowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rapinyl winien by¢ podawany tylko tym pacjentom, u ktérych wystapita tolerancja na terapie
opioidowa stosowang w tagodzeniu przewlektego bolu nowotworowego. Za pacjentow, u ktérych
wystapila tolerancja na opioidy uznaje si¢ takich, ktorzy przyjmuja co najmniej 60 mg morfiny
doustnie, 25 mikrograméw fentanylu podawanego przezskornie co godzing lub odpowiadajaca dawke
innego opioidu przez co najmniej jeden tydzien.
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Tabletki podjezykowe Rapinyl powinny by¢ wktadane gleboko pod jezyk. Tabletki podjezykowe
Rapinyl nie nalezy potyka¢. Nalezy pozwolié, aby si¢ catkowicie rozpuscity pod jezykiem bez ich
zucia czy ssania. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, aby nie spozywac ptynow i pokarmow az
do momentu catkowitego rozpuszczenia sig tabletki.

Pacjentom z suchoscia jamy ustnej zaleca si¢ zwilzenie blony §luzowej jamy ustnej przed przyjeciem
Rapinylu.

Dostosowanie dawki:

Optymalna dawka Rapinylu zostanie okreslona przez jej miareczkowanie w gore indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Mozliwe jest zastosowanie kilku dawek podczas fazy miareczkowania. Wstgpna
dawka Rapinylu powinna wynosi¢ 100 mikrogramow, przy czym, w potrzeby razie koniecznosci,
mozna ja miareczkowac w gore.

Podjezykowa tabletka o mocy 50 mikrograméw moze by¢ zastosowana w przej$ciowym etapie
miareczkowania dawki.

Pacjenci powinni pozostawac pod Scista kontrola az do uzyskania odpowiedniej dawki, tzn. takiej,
ktora zapewni oczekiwane znieczulenie wraz z tolerowanymi reakcjami niepozadanymi dla kazdego
epizodu bolu przebijajacego.

Zmiana z produktow zawierajacych fentanyl na Rapinyl nie moze nastapi¢ w stosunku 1:1 z powodu
roznych profili wchianiania. W przypadku, gdy u pacjenta inny produkt zawierajacy fentanyl
zamieniany jest na Rapinyl, wymagane jest miareczkowanie nowej dawki.

Zaleca si¢ miareczkowanie dawek wedlug ponizszych przyktadéw, niemniej jednak w kazdym
przypadku lekarz powinien wzia¢ pod uwagg kliniczng potrzebg pacjenta, jego wiek oraz
wspdtistniejace choroby.

Wszyscy pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie od jednej, 100-mikrogramowe;j tabletki podjezykowe;.
Jesli nie uzyska si¢ oczekiwanego usmierzenia bolu w ciagu 15-30 minut od podania pojedyncze;j
tabletki podjezykowej, mozna poda¢ druga 100-mikrogramowa tabletke podjezykowa. Jesli po
podaniu dwoch 100-mikrogramowych tabletek podjgzykowych nie uzyska si¢ wystarczajacego
usmierzenia bolu, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do kolejnej dostepnej mocy w przypadku
wystapienia kolejnego epizodu bolu. Zwigkszanie dawki powinno przebiegaé¢ stopniowo az do
uzyskania pozadanego usmierzenia bolu. Takie miareczkowanie powinno by¢ kontynuowane wedtug
zasady: jedna tabletka podjezykowa z zastosowaniem drugiej, uzupetniajacej tabletki podjgzykowej po
15-30 minutach, jesli nie nastapito zadowalajace usmierzenie boélu. Moc dawki dla uzupetniajace;j
tabletki podjgzykowej powinna by¢ zwigkszona ze 100 do 200 mikrograméw az do dawek
wynoszacych 400 lub wigcej mikrogramow. Ponizszy plan ilustruje dawkowanie. W przypadku
pojedynczego epizodu bolu przebijajacego wystepujacego w trakcie fazy miareczkowania leku, nie
mozna podawaé wigcej niz dwie (2) tabletki podjezykowe.

Moc (w mikrogramach) pierwszej tabletki Moc (w mikrogramach) uzupekniajace;j
podjezykowej na epizod bolu przebijajacego | (drugiej) tabletki podjezykowej podawane;j
15-30 minut po podaniu pierwszej tabletki,

gdy zaistnieje konieczno$é

100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -
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Gdy uzyska si¢ usmierzenie bolu po podaniu wigkszej dawki, ale dziatania niepozadane nie moga by¢
tolerowane, mozna zastosowac posrednia dawke (z zastosowaniem 50- lub 100-mikrogramowych
tabletek podjezykowych, w zalezno$ci od potrzeb).

Dawki wigksze niz 800 mikrogramow nie zostaty ocenione w badaniach klinicznych.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych wynikajacych z zastosowania
opioidow oraz dostosowania odpowiedniej dawki, pacjenci powinni by¢ pod $cista kontrola lekarzy
podczas procesu miareczkowania.

Terapia podtrzymujaca:

Gdy okreslono juz odpowiednia dawke, ktora moze wynosi¢ wigcej niz jedna tabletke, pacjenci winni
stale ja otrzymywac i ograniczy¢ si¢ do przyjmowania maksymalnie czterech dawek Rapinylu na
dobe.

Ponowne dostosowanie dawki:

Jesli reakcja (u$Smierzenie bolu lub dziatania niepozadane) na miareczkowana dawke Rapinylu
znaczaco si¢ zmienia, nalezy dostosowaé dawke leku, tak aby utrzymana zostata najbardziej
odpowiednia dawka.

Jesli w ciagu dnia wystapia wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego w okresie czterech
kolejnych dni, nalezy ponownie dostosowa¢ dawke dilugo-dziatajacych opioidow w bodlach
przewlektych. Jesli zmieniono opioidy o dlugotrwatym dziataniu lub ich dawke, dawki Rapinylu
powinny zosta¢ ponownie dostosowane oraz poddane ponownemu miareczkowaniu tak, aby zapewnié
pacjentowi optymalna dawke leku.

Ponowne miareczkowanie dawek jakichkolwiek lekéw przeciwbolowych musi by¢ przeprowadzone
pod Scisla kontrola lekarza.

Przerwanie leczenia:

W przypadku pacjentow, ktérzy nie wymagaja juz terapii opioidami, nalezy uwaznie dostosowac
dawki Rapinylu przed miareczkowaniem opioidow w dot tak, aby zminimalizowaé mozliwe objawy
odstawienne leku.

U pacjentow, ktorzy nadal objeci sa opioidowa terapia uSmierzania bolu przewlektego, ale nie
wymagaja juz stosowania srodkéw zwalczajacych bole przebijajace, najczegsciej leczenie Rapinylem
moze zosta¢ natychmiast przerwane.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy:
Nie mozna stosowac Rapinylu u pacjentow ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Miareczkowanie dawek powinno by¢ przeprowadzane z wyjatkowa ostroznoscia, a pacjenci winni by¢
poddani obserwacji czy nie wystepuja u nich objawy zatrucia fentanylem (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek i watroby
Pacjenci z niewydolnoscia nerek lub watroby winni by¢ poddani obserwacji czy nie wystepuja u nich
objawy zatrucia fentanylem podczas miareczkowania dawek Rapinylu (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Nie zaleca si¢ stosowania Rapinylu u pacjentow, ktorym wczesniej nie podawano opioidow, gdyz

istnieje ryzyko wystapienia zagrazajacej ich zyciu depresji oddechowe;j.
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Ostra depresja oddechowa oraz obturacyjne choroby ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci oraz ich opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani, ze Rapinyl zawiera substancj¢ czynna
w ilosci, ktora moze by¢ smiertelna dla dzieci i z tego powodu winien by¢ przechowywany w miejscu
niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

W zwiazku z faktem, iz moga wystapi¢ ciezkie dziatania niepozadane podczas leczenia opioidami
takimi jak Rapinyl, pacjenci oraz ich opiekunowie powinni zdawac¢ sobie sprawg, jak wazne jest
prawidlowe stosowanie Rapinylu, oraz co nalezy robi¢ w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedawkowania.

Przed rozpoczgciem leczenia Rapinylem wazne jest, aby ustabilizowa¢ dlugotrwata terapig opioidami
majaca na celu kontrolg przewlektego bolu.

Po wielokrotnym zastosowaniu opioidoéw, takich jak fentanyl, moze rozwina¢ si¢ u pacjentow
tolerancja i uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne. Przypadki pojawienia si¢ uzaleznienia
jatrogennego po leczeniu opioidami sa rzadkie.

Jak to czgsto zdarza si¢ w przypadku uzycia opioidow, po zastosowaniu Rapinylu pojawia si¢ ryzyko
wystapienia cigzkiej depresji oddechowej. Nalezy przedsigwzia¢ szczeg6lne srodki ostroznosci
podczas miareczkowania dawek Rapinylu u pacjentow z przewlektymi, obturacyjnymi chorobami ptuc
oraz innymi stanami predysponujacymi ich do depresji oddechowej (np. myastheniaa gravis), gdyz
moga si¢ one przyczyni¢ do nasilenia depresji oddechowej i doprowadzi¢ do niewydolnosci
oddechowe;j.

Nalezy stosowa¢ Rapinyl bardzo ostroznie u pacjentéw szczegolnie sktonnych do
wewnatrzczaszkowej hiperkapnii, ktorej objawy to: wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego, utrata
$wiadomosci, $piaczka czy guzy moézgu. U pacjentdw z urazami gtowy przebieg kliniczny moze
zosta¢ zamaskowany przez stosowanie opioidow. W takim wypadku opioidy moga by¢ stosowane
tylko wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne.

Dowiedziono, ze fentanyl stosowany dozylnie powoduje bradykardi¢. U pacjentéw z bradyarytmia
Rapinyl winien by¢ stosowany bardzo ostroznie.

Badania dotyczace dozylnego podawania fentanylu wykazaty, iz u pacjentow w podesztym wieku
moze wystapi¢ zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz moga by¢ oni bardziej wrazliwi
na substancje czynne niz miodsi pacjenci. Pacjenci w podesztym wieku, wyniszczeni chorobg czy
ostabieni powinni by¢ stale obserwowani siczy nie wystgpuja u nich objawy zatrucia fentanylem i w
razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke.

Rapinyl powinien by¢ podawany bardzo ostroznie pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
nerek, w szczegolnosci na etapie miareczkowania dawek. Stosowanie Rapinylu u pacjentéw
zschorzeniami chorobami watroby lub nerek moze zwigkszy¢ biodostepnos¢ fentanylu i zmniejszy¢
jego klirens ogdlnoustrojowy, co doprowadzitoby do nagromadzenia oraz nasilenia i wydtuzenia
dziatan opioidow.

Produkt nalezy stosowac ze szczegolna uwaga w leczeniu pacjentdow z hipowolemia oraz hipotonia.
Nie przebadano skutkow stosowania Rapinylu u pacjentdw z ranami w jamie ustnej oraz zapaleniem
btony $luzowej jamy ustnej. U tych pacjentow moze wystapi¢ ryzyko zwigkszonego narazenia na

szkodliwy wptyw leku i dlatego zaleca si¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas miareczkowania dawki.

Nie powinny wystapi¢ zauwazalne objawy odstawienne Rapinylu, ale mozliwe objawy to niepokdj,
drzenie, pocenie sig, blados¢ skory, nudnosci oraz wymioty.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl metabolizowany jest przez enzym CYP3A4. Lekarstwa hamujace dzialanie enzymu
CYP3AA4, takie jak antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna), azolowe leki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol, itrakonazol) lub niektore inhibitory proteazy (np. rytonawir) moga zwigkszy¢
biodostepnos¢ fentanylu poprzez zmniejszenie jego klirensu ogdlnoustrojowego co, potencjalnie,
moze nasili¢ lub wydtuzy¢ dziatanie opioidow. Sok z grejpfruta znany jest ze swoich wtasciwosci
hamujacych enzym CYP3A4. Z tego powodu, nalezy zachowac ostroznos$¢ przy podawaniu pacjentom
fentanylu przy jednoczesnym stosowaniu inhibitorow CYP3A4.

Jednoczesne zastosowanie innych lekow dziatajacych depresyjnie na OUN, takich jak inne pochodne
morfiny (analgetyki czy $rodki przeciwkaszlowe), srodki znieczulenia ogdlnego, leki zwiotczajace
migénie szkieletowe, uspokajajace srodki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym, antagonisci receptora H1, barbiturany, anksjolityki (tzn. benzodiazepiny), leki
nasenne, przeciwpsychotyczne, klonidyna oraz substancje pochodne moga zwigksza¢ wplyw srodkow
psychoaktywnych na o$rodkowy uktad nerwowy. Istnieje ryzyko wystapienia hipowentylacji,
hipotonii oraz stan glgbokiego uspokojenia polekowego.

Alkohol nasila uspokajajace dziatanie lekow przeciwbdlowych pochodnych morfiny, dlatego
jednoczesna picie napojow alkoholowych lub stosowanie produktow leczniczych zawierajacych
alkohol podczas stosowaniu Rapinylu nie jest zalecana.

Rapinyl nie jest zalecany pacjentom, ktdrzy otrzymali inhibitory monoaminooksydazy (MAQO) w ciagu
ostatnich 14 dni, poniewaz zglaszano ostre i nieoczekiwane nasilenie dziatania opioidowych lekow
przeciwbdlowych przez inhibitory monoaminooksydazy podczas stosowania opioidowych lekow
przeciwbdlowych.

Jednoczesne stosowanie czgsciowych agonistow/antagonistow opioidowych (np. buprenorfiny,
nalbufiny i pentazocyny) nie jest zalecane. Charakteryzuja si¢ one duzym powinowactwem do
receptorow opioidowych i stosunkowo matym dziataniem wewngtrznym, dlatego hamuja
przeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz moga powodowa¢ objawy odstawienne u pacjentow
uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Nie bezpieczenstwa stosowania fentanylu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest
znane. Fentanyl winien by¢ stosowany w ciazy tylko, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Dhlugotrwale leczenie podczas ciazy moze wywota¢ u niemowlat objawy odstawienne leku.

Fentanyl nie powinien by¢ stosowany podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), gdyz
przechodzi przez barierg tozyska i moze wywota¢ depresj¢ oddechowa u ptodu czy nowonarodzonego
dziecka.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze spowodowac sedacje lub depresj¢ oddechowa u dziecka
karmionego piersia. Fentanyl mozna stosowac u karmiacych matek w przypadkach, gdy korzys¢ jest

wigksza niz potencjalne zagrozenie dla matki i dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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Niemniej jednak, istnieje mozliwos$é, ze fentanyl moze wpltywaé na psychiczna lub fizyczna zdolnosé
do wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow czy
obstugiwanie maszyn. Nalezy ostrzec pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych lub nie
obstugiwali urzadzen mechanicznych, jesli odczuwajg zawroty glowy, sennos¢ badz widza podwdjnie
lub niewyraznie podczas stosowania Rapinylu.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych typowych dla opioidow w trakcie stosowania Rapinylu;
podczas regularnego stosowaniem leku, z reguty dziatania te zmniejszaja si¢. Najcigzsze niepozadane
reakcje charakterystyczne dla opioidow to hipowentylacja (mogaca doprowadzi¢ do zatrzymania akcji
oddechowej), hipotonia oraz szok. Inne czgsto zglaszane niepozadane reakcje to: nudnos$ci, wymioty,
zaparcia, bole glowy, senno$¢/zmgczenie oraz zawroty glowy.

Reakcje niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych preparatu Rapinyl przeprowadzonych
wsrod pacjentéw 1 ochotnikow, i najprawdopodobniej zwiazanych z leczeniem tym preparatem,
wymienione sg ponizej wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystgpowania (bardzo
czesto > 1/10; czegsto = 1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania dziatania niepozadane wymienione sg wedtug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: Zawroty gtowy, senno$¢, bol glowy
Czesto: Reakcja wazowagalna, niedoczulica, parestezja, przeczulica stuchowa.

Zaburzenia oka
Czesto: Nieprawidtowe widzenie

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: Depresja oddechowa, niezyt nosa, zapalenie gardta

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto: Nudnosci

Czesto: Wymioty, bole brzucha, biegunka, zaparcia, uczucie dyskomfortu w zotadku, objawy
dyspeptyczne, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, $wiad

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne, uderzenia krwi do gtowy, nagte zaczerwienienia twarzy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: Zmeczenie
Czesto: Astenia, podraznienie miejsca aplikacji leku

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja, anoreksja, zaburzenia koncentracji, euforia

Wszystkie wyzej wymienione reakcje niepozadane wystapily podczas podawania Rapinylu
ochotnikom, ktérzy wczesniej nie byli leczeni opioidami. U pacjentéw (n=23) leczonych Rapinylem
zaobserwowano tylko zawroty glowy, nudnosci oraz wymioty.

Zaobserwowano takze nastepujace reakcje niepozadane zwiazane z innymi produktami leczniczymi
zawierajacymi fentanyl (bardzo czgsto > 1/10; czgsto = 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto = 1/1 000 do <
1/100; rzadko = 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko < 1/10 000; nieznane (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)):
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Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: Bradykardia, tachykardia, nadci$nienie t¢tnicze
Bardzo rzadko: Arytmia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Mioklonie, bezsenno$¢, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto: Zaburzenia chodzenia/koordynacji ruchow, zawroty glowy, amnezja, zaburzenia
mowy, drzenie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej oraz Srodpiersia
Niezbyt czesto: Hipowentylacja, astma, duszno$¢
Bardzo rzadko: Bezdech, krwioplucie

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto: Niedroznos$¢ zotadkowo-jelitowa, dysfagia, wrzody jamy ustnej/zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, choroby jezyka

Niezbyt czesto: Powigkszony brzuch, wzde¢cia z oddawaniem wiatréw, pragnienie
Rzadko: Czkawka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu, zmiany w czestosci oddawania moczu
Bardzo rzadko: Nietrzymanie moczu, skapomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto: Pocenie si¢

Urazy, zatrucia oraz powiklania po zabiegach
Czesto: Przypadkowe urazy

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: Zte samopoczucie

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Omamy, dezorientacja, napigcie, nerwowos¢, niezwykte mysli, niezwykte sny
Niezbyt czesto: Pobudzenie, utrata poczucia wlasnej realnosci, chwiejnos¢ emocjonalna

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania fentanylu stanowia rozszerzenie jego dziatania farmakologicznego;
najcigzsza reakcja jest hipowentylacja mogaca doprowadzi¢ do zatrzymania akcji oddechowe;.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania opioidéw: natychmiast usuna¢ pozostatosci tabletki
podjezykowej Rapinylu z ust, fizycznie i stownie pobudzi¢ pacjenta oraz dokona¢ oceny stopnia
przytomnosci. Nalezy uzyskac i podtrzymac¢ droznos¢ drog oddechowych pacjenta. Jesli zaistnieje
konieczno$¢, nalezy zalozy¢ rurke ustno-gardtowa Iub wewnatrztchawiczna, podac tlen oraz
rozpocza¢ mechaniczng wentylacjg. Nalezy podtrzymywaé odpowiednia temperaturg ciata oraz ilos¢
ptynu podanego pozajelitowo.

Postgpowanie w sytuacji przypadkowego przedawkowania u 0sob, u ktérych nie stosowano opioidow:
nalezy podac nalokson lub inne srodki antagonistyczne wobec receptorow opioidowych wedle zalecen
klinicznych i zgodnie z informacja znajdujaca si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego. W
przypadku, gdy przedtuza si¢ stan depresji oddechowej, moze by¢ konieczne ponowne podanie
antagonisty opioidow.
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu naloksonu lub innych antagonistéw opioidow w trakcie
znoszenia skutkow przedawkowania u pacjentow leczonych opioidami ze wzgledu na ryzyko naglego
wystapienia ostrych objawdw odstawiennych.

W przypadku wystapienia ostrego lub przewlektego niedocisnienia (hipotonii), nalezy wzia¢ pod
uwagg ryzyko hipowolemii, co z kolei wymaga podania pozajelitowo odpowiedniej ilo$ci ptynu.

Zgtaszano pojawienie si¢ sztywnosci migsni utrudniajacej oddychanie w przypadku stosowania
fentanylu oraz innych opioidow. W takiej sytuacji nalezy przeprowadzi¢ intubacj¢
wewnatrztchawiczna, wspomagana wentylacj¢ oraz poda¢ antagonistow opioidow, jak réwniez srodki
rozluzniajace migsnie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne fenylopiperydyny. Kod ATC: N02ABO03

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym z silnym powinowactwem do receptora
p-opioidowego, o szybkim poczatku dziatania, krotko dziatajacym przeciwbolowo. Fentanyl jako
analgetyk jest w przyblizeniu okoto 100 razy silniejszy niz morfina. Dzialania niepozadane fentanylu
na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), uktad oddechowy oraz pokarmowy sa typowe dla opioidowych
lekow przeciwbolowych i uwaza sig, ze sa standardowe.

Znieczulajacy wplyw fentanylu zwiazany jest z ilo§cia substancji czynnej w krwi; u pacjentow nie
leczonych wczesniej opioidami, minimalne skuteczne stezenie fentanylu w surowicy wynosi 0.3-
1.2 ng/ml, podczas, gdy stezenie w krwi 10-20 ng/ml wywoluje chirurgiczne znieczulenie oraz
gleboka depresj¢ oddechowa.

U pacjentow z przewlektym bolem nowotworowym przyjmujacych state dawki opioidow, wykazano,
iz Rapinyl przynosi znacznie wigksza ulge w bolach przebijajacych w porownaniu z placebo w 15
minut po podaniu leku, przy jednoczesnej mniejszej potrzebie przeprowadzenia ratunkowej terapii
przeciwbolowe;.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ Rapinylu oceniono u pacjentéw stosujacych lek na poczatku epizodu
bolu przebijajacego. Podczas prob klinicznych nie przeprowadzono badan nad zapobiegawczym
zastosowaniem Rapinylu w przewidywalnych epizodach bolu.

Fentanyl, jak i pozostali agoni$ci receptorow p-opioidowych, wywotuje depresje oddechowa zalezna
od dawki. Ryzyko to jest wigksze u tych pacjentow, ktorzy wczesniej nie przyjmowali opioidow niz u
pacjentdw z ostrm bolem czy stosujacych dtugotrwala terapia opioidowa. Diugotrwale leczenie za
pomoca opioidow prowadzi najczesciej do wyksztalcenia sig tolerancji na ich dziatania niepozadane.

Podczas, gdy opioidy zwigkszaja napigcie migéni gtadkich drog moczowych, ogolne skutki moga by¢
roznorakie — w niektorych przypadkach moga powodowaé zwigkszona potrzebe oddawania moczu, a
w innych trudnos$ci w jego oddawaniu.

Opioidy zwigkszaja napigcie oraz zmniejszaja skurcze propulsywne migsni gtadkich uktadu

pokarmowego prowadzac do wydtuzenia czasu trawienia pokarmu, co moze by¢ skutkiem wptywu
fentanylu na zaparcia.
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5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Fentanyl jest silnie lipofilnym lekiem bardzo szybko wchtanianym przez btong §luzowa jamy ustnej
oraz wolniej wchianianym w uktadzie pokarmowym. Po podaniu doustnym fentanyl ulega wyraznym
efektom pierwszego przejscia przez watrobg i jelita.

Rapinyl ma posta¢ szybko rozpuszczajace;j si¢ tabletki podj¢zykowej. Szybkie wchianianie fentanylu
nastepuje po okoto 30 minutach od podania Rapinylu. Biodostepno$¢ Rapinylu nie zostata zbadana,
ale szacowana jest na okoto 70%. To oznacza, ze maksymalne st¢zenie fentanylu w osoczu krwi
miesci si¢ migdzy 0,2 a 1,3 ng/ml (po podaniu od 100 do 800 ug Rapinylu) i nastgpuje w przedziale
czasowym miedzy 22,5 a 240 minut.

Okoto 80-85% fentanylu jest wiazane przez biatka osocza, gtoéwnie przez alfa-1 glikoproteing i, w
mniejszym stopniu, przez albuming oraz lipoproteing. Objgtos¢ dystrybucji fentanylu w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 3-6 I/kg.

Fentanyl jest metabolizowany glownie przez enzym CYP3A4 do farmakologicznie nieaktywnych
metabolitoéw, migdzy innymi norfentanylu. W ciagu 72 godzin po dozylnym podaniu fentanylu, okoto
75% leku wydalanego jest wraz z moczem, gléwnie w postaci metabolitdw, przy czym mniej niz 10%
leku wydalanego jest w postaci niezmienionej. Okoto 9% dawki wydalanej jest z katem, gtownie w
postaci metabolitow. Catkowity klirens fentanylu z osocza wynosi okoto 0.5 1/godz/kg. Po podaniu
Rapinylu, okres pottrwania w fazie eliminacji fentanylu wynosi okoto 7 godzin (waha si¢ migdzy 3-
12,5 godziny) a koncowy okres poltrwania wynosi okoto 20 godzin (waha si¢ miedzy 11,5-25 godzin).

Wykazano, iz farmakokinetyka Rapinylu jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 100 do
800 png.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach

Zaburzenia czynno$ci watroby czy nerek moga spowodowaé zwigkszona objetos¢ osocza. U
pacjentow w podesztym wieku, wyniszczonych czy ogdlnie o obnizonej sprawnosci klirens fentanylu
moze by¢ zmniejszony, co moze spowodowac dtuzszy okres pottrwania zwiazku (patrz punkty 4.2. i
4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowaniaoraz toksycznosci popadaniu
wielokrotnym dawek nie wykazuja innego ryzyka dla ludzi, niz juz oméwione w innych punktach
niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Badania na zwierzgtach wykazaty zmniejszona
ptodnos¢ oraz zwigkszong $miertelno$¢ wsrod ptodow szczurdéw. Niemniej jednak, nie
zaobserwowano dzialania teratogennego.

Testy przeprowadzone na bakteriach oraz gryzoniach nie wykazaly dziatania mutagennego. Podobnie
jak 1 inne opioidy, fentanyl wykazal dziatanie mutagenne w badaniach in vitro przeprowadzonych na
komorkach ssakow. Wystapienie dziatania mutagennego w trakcie stosowania leku w terapii wydaje

si¢ mato prawdopodobne, gdyz dziatania te wystepowaty tylko w przypadku bardzo duzego stezenia
leku.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotworczego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
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Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki podj¢zykowe Rapinyl zapakowane sa w blistery z folii OPA/PVC/aluminium w opakowaniu
tekturowym. Opakowanie kazdej mocy tabletek jest oznaczone kolorem.

Rozmiar opakowania: Opakowania zawierajace od 10 do 30 tabletek podjezykowych. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania leku
Nalezy usunac odpady produktu leczniczego w bezpieczny sposob. Nalezy zachgcic

pacjentéw/opieckunow, aby zwrdcili niewykorzystany produkt do apteki, gdzie powinien zosta¢
unieszkodliwiony w sposob zgodny z obowiazujacymi panstwowymi i miejscowymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUESZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapinyl i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 50-mikrogramowe tabletki podjezykowe
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

Rapinyl 100-mikrogramowe tabletki podjgzykowe

Rapinyl 200-mikrogramowe tabletki podjgzykowe

Rapinyl 300-mikrogramowe tabletki podjezykowe

Rapinyl 400-mikrogramowe tabletki podjgzykowe

Rapinyl 600-mikrogramowe tabletki podjgzykowe

Rapinyl 800-mikrogramowe tabletki podjezykowe

Fentanyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podjgzykowa zawiera 50 mikrograméw fentanylu (jako cytrynian fentanylu)
100 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
200 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
300 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
400 mikrogramoéw fentanylu (cytrynian fentanylu)
600 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)
800 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka podjezykowa

10 tabletek
30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podjezykowe.

Tabletki powinny rozpuscic si¢ pod jezykiem.

Nie potykac.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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6. SZCZEGOLNE OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Niniejszy produkt powinien by¢ stosowany WYLACZNIE wedtug zalecen lekarza. Jesli produkt jest
podany osobie nie wymagajacej stosowania leku, moze spowodowa¢ POWAZNE zagrozenie zdrowia.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): (miesiac/rok)

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Zaleca si¢ przechowywanie Rapinylu w zamknigtych miejscach.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCO DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

Jesli istnieje taka mozliwo$¢, nalezy zwrdcic niezuzyty produkt do apteki.

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13. NUMER SERII

Numer serii (Lot): XXXX
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14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Rapinyl 50 mikrogramow

Rapinyl 100 mikrograméw
Rapinyl 200 mikrograméw
Rapinyl 300 mikrograméw
Rapinyl 400 mikrograméw
Rapinyl 600 mikrograméw
Rapinyl 800 mikrograméw
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapinyl i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 50 ug tabletki podjezykowe
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

Rapinyl 100 pg tabletki podjgzykowe

Rapinyl 200 pg tabletki podjgzykowe

Rapinyl 300 pg tabletki podjezykowe

Rapinyl 400 pg tabletki podjgzykowe

Rapinyl 600 pg tabletki podjezykowe

Rapinyl 800 pg tabletki podjezykowe

Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rapinyl i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) S0-mikrogramoéw tabletki podjezykowe
[patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Rapinyl 100-mikrogramoéw tabletki podjezykowe
Rapinyl 200- mikrogramoéw tabletki podjezykowe
Rapinyl 300- mikrogramow tabletki podjezykowe
Rapinyl 400- mikrogramoéw tabletki podjezykowe
Rapinyl 600- mikrogramoéw tabletki podjezykowe
Rapinyl 800- mikrogramoéw tabletki podjezykowe

Fentanyl

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Ten lek zostal przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w niniejszej ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Rapinyl oraz w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Rapinylu
3. Jak stosowac Rapinyl

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywaé Rapinyl

6. Inne informacje

1. CO TO JEST RAPINYL ORAZ W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Rapinyl to produkt leczniczy dla osob, ktore musza zazywa¢é regularnie silne leki przeciwbolowe
(opioidy) usmierzajace przewlekly bol nowotworowy, ale wymagaja leczenia bolow przebijajacych.

W razie watpliwosci, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bol przebijajacy wystepuje nagle, nawet po zazyciu lub zastosowaniu zwyktego leku opioidowego
kontrolujacego bol.

Substancja czynna zawarta w podjezykowych tabletkach Rapinylu jest fentanyl. Fetanyl nalezy do
grupy lekéw majacych silne dziatanie przeciwbolowe zwanych opioidami.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM RAPINYLU

Kiedy nie stosowa¢ Rapinylu

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na fentanyl lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Rapinyl
o jesli u pacjenta wystepuja duze trudnosci z oddychaniem

Przed rozpoczgciem leczenia Rapinylem, musisz zazywaé regularnie przepisany lek u$mierzajacy
bol zwany opioidem, aby kontrolowa¢ bél przewlekly. W przeciwnym wypadku ten lek moze
wywota¢ cigzkie zaburzenia oddychania (zobacz punkt 4 - mozliwe dziatania niepozadane.). W razie
watpliwosci, nalezy skontaktowac sig z lekarzem.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Rapinyl

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli zaobserwowat u siebie
ktory$ z ponizszych objawow, gdyz musza one zosta¢ wzigte pod uwage przy dobieraniu
odpowiedniej dawki:

. uraz glowy, gdyz Rapinyl moze maskowac stopien obrazenia

o problemy z oddychaniem badz myasthenia gravis (choroba charakteryzujaca si¢ nuzliwoscia
migsni)

o zwolniona akcja serca lub niskie ci$nienie krwi

o choroby watroby lub nerek, gdyz moga one wymagac ostroznego dobrania dawki

. guz mozgu i/ (lub) zwigkszone cisnienie wewnatrzczaszkowe (zwigkszenie cisnienia w mozgu
powodujacy silne bole glowy, uczucie nudnosci oraz niewyraznewidzenie)

o rany w jamie ustnej lub zapalenie btony sluzowj (obrzek i zaczerwienienie wewnatrz jamy
ustnej)

Jesli pacjent zazywa Rapinyl i planuje operacyje, powinien poinformowac lekarza lub dentyste, ze
zazywa ten lek.

Stosowanie Rapinylu z innymi lekami
Jesli pacjent zazywa lub niedawno zazywat inne leki (inne niz regularnie stosowane opioidy
usmierzajace bol), migdzy innymi leki bez recepty, powinien poinformowac o tym lekarza lub

farmaceute.

Wymienione nizej leki moga nasila¢ dziatanie Rapinylu:

o Niektore rodzaje lekow przeciwgrzybicznych zawierajacych np. ketokonazol, itrakonazol
(stosowane w leczeniu infekcji grzybicznych).

. Niektore rodzaje antybiotykdéw stosowanych do leczenia zakazen (zwanych makrolidami
zawierajacych np. erytromycyng).

o Niektore rodzaje lekow przeciwwirusowych stosowanych do leczenia zakazen spowodowanych
przez wirusy (zwanych inhibitorami proteazy zawierajacymi m.in. rytonawir).

o Leki zawierajace w swoim sktadzie alkohol.

o Leki zwane inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ) stosowane w leczeniu glebokiej depresji

i choroby Parkinsona. Jesli w ciagu ostatnich dwdch tygodni zazywale$ tego rodzaju leki,
poinformuj o tym lekarza.

Wymienione nizej leki moga ostabia¢ dziatanie Rapinylu:
o Niektore rodzaje silnych lekow przeciwbdolowych zawierajacych, np. buprenorfing lub

pentazocyng.

Rapinyl moze nasila¢ dziatanie innych lekow powodujac sennos$¢, np.:

. inne silne leki przeciwbélowe (leki opioidowe, np. przeciwbdlowe i przeciwkaszlowe)
. srodki znieczulenia ogdlnego (stosowane do usypiania pacjentdow podczas wykonywania
operacji)
. leki rozluzniajace mig$nie
o tabletki nasenne
o leki stosowane w leczeniu
o depresji
o  alergi
o lekéw oraz psychoz
. leki zawierajace klonidyng (stosowane w leczeniu duzego cisnienia).

Stosowanie Rapinylu z jedzeniem i piciem

Rapinyl moze powodowac u niektorych ludzi uczucie senno$ci. Nie nalezy pi¢ alkoholu bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem, gdyz moze on nasili¢ jeszcze bardziej do uczucia sennosci.
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Nie nalezy pi¢ soku z grejpfruta podczas zazywania Rapinylu, gdyz moze to nasili¢ dziatania
niepozadane Rapinylu.

Ciaza i karmienie piersia

W okresie ciazy nie wolno zazywac Rapinylu chyba, ze lekarz zaleci inacze;j.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac senno$¢ oraz ptytki oddech u dziecka
karmionego piersia. Nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem i nie zazywac Rapinylu podczas

karmienia piersia, chyba ze lekarz wyda opinig, iz korzy$¢ dla matki przewyzsza zagrozenie u dziecka.

W okresie ciazy oraz karmienia piersig nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem kazdego leku.

Prowadzenie pojazdow oraz obstuga maszyn

Rapinyl moze moze wplywac na psychiczna i (lub) fizyczna zdolno$¢ do wykonywania czynnosci
potencjalnie niebezpiecznych, takich jak prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie urzadzen
mechanicznych.

Jesli odczuwasz zawroty glowy, sennos$¢ czy zaburzone widzenie podczas stosowania Rapinylu,
powstrzymaj si¢ od prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC RAPINYL

Przed zazyciem Rapinylu po raz pierwszy lekarz prowadzacy wyjasni, w jaki sposob lek powinien by¢
stosowany, aby zapewni¢ skuteczna kontrole bolu przebijajacego.

Rapinyl nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Niniejszy produkt nalezy stosowa¢ TYLKO wedtug zalecen lekarza prowadzacego. Nie powinien by¢
stosowany przez inne osoby, gdyz moze wywota¢ POWAZNE zagrozenie zdrowia, szczegdlnie u

dzieci.

Wstepna faza — Dobranie odpowiedniej dawki

Aby Rapinyl dzialat skutecznie, lekarz prowadzacy bedzie musial okresli¢ najbardziej odpowiednia
dawke kontrolujaca pojedynczy epizod bolu przebijajacego. Tabletki podjgzykowe Rapinyl maja rozna
moc. By¢ moze w trakcie kilku epizodéw boélu przebijajacego pacjent bedzie musiat wyprobowaé
tabletki podjezykowe Rapinyl o réznej mocy w celu dobra¢ najbardziej skutecznej dawkj. Twoj lekarz
niaprowadzacy pomoze w wyborze tabletki o0 mocy najbardziej dostosowanej do potrzeb pacjenta.

Jesli po zazyciu jednej tabletki nie nastapi zadowalajace usmierzenie bolu, lekarz moze zaleci¢ zazycie
dwoch tabletek w celu usmierzenia bolu przebijajacego. Nie nalezy zazywac drugiej tabletki bez
uprzedniego pozwolenia lekarza, gdyz moze to skutkowa¢ przedawkowaniem. Lekarz prowadzacy
ustali, ktora moc tabletki pacjent moze zazyc¢.

Rapinyl r6zni si¢ od innych lekow, ktore by¢ moze pacjent zazywat w celu leczenia bolu

przebijajacego. Nalezy zawsze zazywaé¢ dawki Rapinylu wedle wskazowek lekarza — dawki te
moga si¢ rozni¢ od dawek, ktore pacjent wczesniej stosowate w przypadku bolow przebijajacych.
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Faza podtrzymujaca — Gdy zostala ustalona najbardziej odpowiednia dawka

Gdy wraz z pomoca lekarza zostala ustalona dawka tabletek Rapinylu skutecznie kontrolujaca bol
przebijajacy, pacjent nie powinien stosowa¢ wigcej niz 4 dawki na dobg¢. Dawka Rapinylu moze by¢
wigksza niz jedna tabletka.

Jesli pacjent uwazasz, ze dawka Rapinylu, ktora stosuje nie kontroluje skutecznie pojawiajacych sig
bolow przebijajacych, powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego, ktéry ponownie moze
ustali¢ odpowiednia dawke.

Nie wolno zmienia¢ dawki Rapinylu bez uprzedniej zgody lekarza.

Stosowanie leku

Rapinyl powinien by¢ stosowany podjezykowo. To oznacza, ze tabletka powinna zosta¢ umieszczona
pod jezykiem, gdzie szybko sig rozpusci sprawiajac, ze fentanyl zostanie wchlonigty przez blong
sluzowa jamy ustnej. Po wchtonigciu, fentanyl rozpoczyna swoje dziatanie przeciwbolowe.

W przypadku wystapienia epizodu bolu przebijajacego, nalezy zazy¢ dawke leku zalecona przez
lekarza postgpujac w nastgpujacy sposob:

o Jesli jama ustna jest sucha, nalezy zwilzy¢ ja niewielka iloscia wody. Wode nalezy wyplué lub
polknag.

o Bezposrednio przed zazyciem leku, nalezy wyja¢ tabletke z opakowania.

o Po odklejeniu foliowej warstwe blistra nalezy delikatnie wyjac tabletke. Nie powinno si¢

wypychac tabletki przez foliowa warstwe jak w przypadku normalnych tabletek.

o Tabletke nalezy umiesci¢ pod jezykiem tak glgboko, jak to tylko mozliwe i pozwoli¢, aby si¢
rozpuscita do konca.

o Rapinyl rozpusci si¢ szybko pod jezykiem i zostanie wchlonigty tak, aby przynies¢ ulge w bolu.
Dlatego wazne jest, aby nie ssa¢, nie zu¢ lub nie potyka¢ tabletki.

o Nie nalezy pi¢ ani je$¢ az do calkowitego rozpuszczenia sig tabletki pod jezykiem.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rapinyl

o nalezy usunaé pozostato$¢ tabletki z ust

o nalezy poinformowacj opieckuna badz inng osob¢ w domu o tym, co si¢ stato

o Pacjent lub jego opickun powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub
miejscowym szpitalem, w celu podjecia decyzji co do nastepnych krokéw

. w trakcie oczekiwania na lekarza, nalezy nie pozwoli¢ pacjentowi zasna¢ — nalezy mowic¢ do

niego/niej potrzasajac nim/nig od czasu do czasu
Niektore z objawow przedawkowania to:
o ospatosc
o powolny, ptytki oddech
W przypadku wystapienia tych objawow, nalezy natychmiast wezwac lekarza.

Jesli pacjent podejrzewa, ze ktos omytkowo zazyl Rapinyl, powinien natychmiast wezwac lekarza.
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Przerwanie stosowania leku Rapinyl

Zaprzestanie stosowania tabletek podjgzykowych Rapinyl powwinno nastapi¢ tylko, na zlecenie
lekarza. pacjent powinien zazywac/stosowac regularnie leki opioidowe usmierzajace przewlekty bol
wedtug zalecen lekarza.

Nie powinny wystapi¢ zauwazalne objawy po zaprzestaniu stosowania Rapinylu, ale mozliwe jest
pojawienie si¢ objawow odstawiennych, takich jak Igki, drzenie, pocenie sig, blado$¢ skory, nudnosci
oraz wymioty.

Niemniej jednak, w razie niepewnosci zwigzanej z usSmierzaniem bolu, powiniene$ skontaktowac sig z
lekarzem.

W przypadku dalszych watpliwosci co do zastosowania tego produktu, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Rapinyl moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
wolny lub plytki, Pacjent lub jego opiekun powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub miejscowym szpitalem w celu uzyskania pomocy medycznej (patrz takze
punkt 3 ,,Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rapinyl”).

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza (wystepujacych u wigcej niz 1
pacjenta na 10):

. nudnosci, bol glowy, senno$¢/zmeczenie, zawroty glowy.

Do czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych (wystepujacych u 1 do 10 pacjentow na 100) naleza:

o wymioty, biegunka, zaparcia, bole zotadka, uczucie wzdgcia, niestrawno$¢, utrata apetytu
o depresja, trudnosci z koncentracja, niezwykle poczucie zadowolenia

o zwigkszona wrazliwo$¢ na dzwigki i hatasy, zamazane lub podwdjne widzenie

o niskie ci$nienie tgtnicze, uderzenia krwi/napady goraca, powolny, ptytki oddech, uczucie

stabosci, omdlenie, zmniejszona wrazliwo$¢ na dotyk, mrowienie lub cierpnigcie skory
o katar lub uczucie zatkanego nosa, sucho$¢ w jamie ustnej, bol gardta, swedzenie skory,
wysypka skoérna, podraznienie pod jgzykiem

Inne, znane dziatania niepozadane zwiazane z dziataniem produktow zawierajacych fentanyl:

° Bardzo cze¢sto wystepujace skutki uboczne (wystepujace u wigcej niz 1 pacjenta na 10):
nadmierne pocenie si¢

° Czgsto wystepujace dzialania niepozadane ( wystgpujace u 1 do 10 pacjentéw na 100):
dezorientacja, lgki lub nerwowo$¢, omamy, niezwykte mysli, trudnos$ci z zasypianiem, tiki
migséni, niezwykle sny, choroby jezyka, zaburzenia smaku, uderzenia krwi, rany w jamie
ustnej/pojawianie si¢ pecherzykow, niedroznosc jelit, trudnosci z przetykaniem, sktonnosé¢ do
ulegania wypadkom

° Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane ( wystgpujace u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
niepokdj ruchowy, uczucie odlaczenia, wahania nastroju, drzenie, problemy z méwieniem,
tendencje do zapominania, utrata koordynacji ruchowej, wolne lub szybkie bicie serca, astma,
wzdecie, wiatry, uczucie pragnienia, trudnosci z pojsciem do toalety, zmiana czgstosci
chodzenia do toalety, zly nastrdj

° Rzadko wystgpujace dziatania niepozadane ( wystgpujace u 1 do 10 pacjentow na 10 000):
czkawka

. Bardzo rzadko pojawiajace si¢ dziatania niepozadane (wystgpujace u mniej niz 1 pacjenta na
10 000):
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nieregularne bicie serca, zatrzymanie oddychania, krew w §linie, zmniejszona ilo§¢ moczu,
bolesne skurcze pecherza

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC RAPINYL

Lek przeciwbolowy zawarty w Rapinylu jest bardzo silny i moze stanowi¢ zagrozenie zycia, jesli
dziecko zazyloby go przez przypadek. Rapinyl musi by¢ przechowywany poza zasiegem i
wzrokiem dzieci.

Nie stosowa¢ Rapinylu po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na oznakowaniu opakowania
po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Zaleca si¢ przechowywanie Rapinylu w zamknigtych miejscach.

Kazdy niezuzyty produkt winien by¢, w miar¢ mozliwos$ci, zwrdcony do apteki, gdzie zostanie
bezpiecznie usunigty. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na
odpadki. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera Rapinyl

Substancja czynng jest fentanyl. Jedna tabletka podjezykowa zawiera:
50 mikrogramoéw fentanylu (cytrynian fentanylu)

100 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)

200 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)

300 mikrogramow fentanylu (cytrynian fentanylu)

400 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)

600 mikrograméw fentanylu (cytrynian fentanylu)

800 mikrogramoéw fentanylu (cytrynian fentanylu)

Inne sktadniki leku to mannitol (E421), silikonowana celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa oraz magnezu stearynian.

Jak wyglada Rapinyl i co zawiera opakowanie

Rapinyl jest mata, biala tabletka podjezykowa, ktora nalezy umieszcza¢ pod jgzykiem. Dostgpny jest
w tabletkach o r6znej mocy oraz roznych ksztattach. Lekarz przepisze pacjentowi odpowiednig moc
(ksztalt) oraz ilo$¢ tabletek najbardziej odpowiednich.

50-mikrogramowa tabletka jest biala i ma ksztalt pigciokata
100-mikrogramowa tabletka jest biata i ma okragly ksztatt
200-mikrogramowa tabletka jest biata i ma owalny ksztatt
300-mikrogramowa tabletka jest biata i ma trojkatny ksztatt
400-mikrogramowa tabletka jest biata i ma ksztalt diamentu
600-mikrogramowa tabletka jest biata i ma ksztalt litery “D”
800-mikrogramowa tabletka jest biata i ma ksztalt kapsutki

Tabletki Rapinyl dostgpne sa w opakowaniach zawierajacych 10 oraz 30 tabletek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie..
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:

Podmiot odpowiedzialny:

[Patrz Aneks I — Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Wytworca:

Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Szwecja

Tel. +46 8 6025200

Data zatwierdzenia ulotki {MM/RRRR}.
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Wiasciwe wladze krajowe koordynowane przez referencyjne panstwo czlonkowskie dopilnuja, by
podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu spetnity nastgpujace
warunki:

Whnioskodawca zobowiazuje si¢ przedstawi¢c wilasciwym wiladzom referencyjnego panstwa
cztonkowskiego nastepujace informacje:

o Analiza wskaznika odpowiedzi 30% i 50% w 10 i 15 minucie w badaniu EN-3267-005

o Koncowe wyniki badan EN3267-005 i EN3267-007 zawierajace szczegétowe dane
dotyczace ekspozycji pacjentdw i peina analizg¢ danych bezpieczenstwa.
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