ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CALEA DE
ADMINISTRARE, SOLICITANTUL, DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceutica |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Austria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Cipru ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug

! Nume de aprobare in asteptare




Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia (Forma farmaceuticid |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Republica ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Ceha Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Danemarca ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Estonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Finlanda ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug

? Nume de aprobare in asteptare




Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia (Forma farmaceuticid |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Franta ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Germania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Grecia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Ungaria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug




Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia (Forma farmaceuticid |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Islanda ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Irlanda ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Italia ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Letonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug

3 Nume de aprobare in asteptare




Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia (Forma farmaceuticid |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Lituania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Luxemburg ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Norvegia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Polonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug




Statul Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia (Forma farmaceuticid |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Portugalia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual [Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Republica ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Slovaca Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovenia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug
Spania ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug

* Nume de aprobare in asteptare




Statul Detinédtorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia |Forma farmaceutica |Cale de administrare
Membru autorizatiei de
punere pe piata
Suedia ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
Galabank 100ug
Business Park, 200ug
Galashiels TD1 300ug
QH 400ug
Regatul Unit al 600ug
Marii Britanii 800ug
Regatul Unit ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimat sublingual |Sublinguala
al Marii Galabank Business Park, 100ug
Britanii Galashiels TD1 1QH 200g
Regatul Unit al Marii Britanii 300ug
400ug
600ug
800ug




ANEXA IT

CONCLUZIILE STIINTIFICE ST MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU RAPINYL SI
DENUMIRILE ASOCIATE (vezi Anexa I)

O cerere de emitere a autorizatiei de introducere pe piata a fost Tnaintata de solicitantul ProStrakan Ltd
prin procedura descentralizata pentru Rapinyl, comprimate sublinguale continand 50, 100, 200, 300,
400, 600 sau 800 pg fentanil, sub forma de citrat. Fentanil este un binecunoscut si raspandit analgezic
opioid sintetic puternic cu termen scurt de actiune, folosit pentru tratamentul pacientilor cu durere
acuta. Rapinyl are ca scop tratarea durerii episodice intense la pacientii care sunt sub tratament opioid
contra durerii episodice intense in boala canceroasa.

Solicitarea s-a bazat pe datele disponibile in literaturd despre fentanil, alaturi de date farmacocinetice
autorizata de administrare la cerere a fentanilului. Caracterizarea farmacocineticii ulterioare
tratamentului cu Rapinyl si comparatia farmacocineticii Rapinyl cu Actiq au fost folosite ca baza
pentru corelatiile cu datele extensive publicate despre eficacitatea clinica si siguranta la administrare
pentru derivatele de fentanil autorizate. Astfel, s-a generat o serie de date clinice limitate pentru
administrarea Rapinyl. O serie de state membre interesate au considerat ca strategia de corelare este
inacceptabila si insuficienta si cad dizolvarea rapidd a comprimatelor de Rapinyl poate sugera valori
mai mari ale Cmax si mai mici pentru Tmax. Prin urmare, s-au solicitat date suplimentare legate de
eficacitate si siguranta in vederea aprobarii utilizarii Rapinyl pentru gestionarea durerii episodice
intense la populatia tinta, procedura fiind inaintatd spre CHMP. CHMP a adoptat o Listd de intrebari la
care sa raspunda solicitantul.

Solicitantul a furnizat o prezentare generald a informatiilor curente legate de durerea episodica intensa
din cancer, cu descrierea tratamentelor disponibile in mod curent si a datelor publicate si disponibile
despre siguranta la administrare si eficacitatea celorlalti derivati de fentanil, concluzionand ca fentanil
este un analgezic ideal pentru tratarea durerii episodice intense. Rapinyl este un comprimat sublingual
cu dizolvare rapida, conceput sa se dizolve rapid si sa furnizeze o concentratie previzibila de fentanil
prin mucoasa orala. Gama variata de dozare a produsului permite titrarea individualizatad pornind de la
doza de Inceput recomandata pana la doza care permite analgezia in limitele unor reactii adverse
acceptabile. Solicitantul a caracterizat profilul farmacocinetic al Rapinyl prin demonstrarea furnizarii
rapide a unei PK previzibile pe intervalul de dozare propus si prin demonstrarea atingerii unor
concentratii plasmatice si profiluri farmacocinetice ale Rapinyl similare cu Actiq, atét la doze mici, cat
si la doze mari.

In mod similar, solicitantul a considerat ca siguranta clinici la administrarea derivatilor de fentanil
este bine cunoscut si bine tolerata atat la voluntari sénatosi cat si in populatia tinta, precum si ca
tiparul reactiilor adverse a fost consecvent intre toate derivatele de fentanil, inclusiv cele folosite
pentru a trata durerea episodicd intensa. Solicitantul a furnizat date care sustin strategia de corelare
farmacocinetica si a demonstrat cd doza de fentanil asigurata de Rapinyl asigura ameliorarea eficace a
durerii in populatia tinta. Scaderea semnificativa statistic a intensitatii durerii a fost obtinuta, o scadere
semnificativa clinic a durerii aparand mult mai rapid la pacientii tratati cu Rapinyl comparativ cu
placebo. Solicitantul a concluzionat ca administrarea de Rapinyl este sigura si bine toleratd de pacienti,
profilul de siguranta al Rapinyl fiind adecvat pentru aceasta indicatie.

In plus, solicitantul a considerat ci strategia de corelare curenti a fost adecvati pentru aprobarea
Rapinyl pe intervalul de dozare 100-800 pg pentru tratarea durerii episodice intense a pacientilor,
deoarece Rapinyl asigurd aportul de fentanil in intervale de concentratie plasmatica deja cunoscute ca
fiind sigure si eficace. Farmacocinetica Rapinyl este proportionald cu doza si este previzibila la dozare
unica sau multipld, aceastda forma de administrare simpla si facila respectand nevoia inca neacoperita
pentru un produs recomandat in tratamentul durerii episodice intense la pacientii cu cancer.
Solicitantul a descris si planul propus de gestionare a riscului, modificarile propuse pentru informatiile
despre produs si programul educational care sa fie propus la lansarea produsului profesionistilor din
domeniul sanitar, pacientilor si furnizorilor de servicii de ingrijire. Prin urmare, solicitantul a
considerat ca raportul beneficiu/risc pentru Rapinyl este pozitiv si cé rezultatele oricaror altor studii
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clinice de sigurant si eficacitate pentru Rapinyl sunt previzibile si, prin urmare, inutile. In plus,
sponsorul a furnizat o serie covarsitoare de aprecieri pozitive beneficiu/risc din partea unor experti

CHMP nu a sustinut 1nsd ipoteza solicitantului in raport cu corelarea dozelor dintre Rapinyl si Actiq si,
prin urmare, nu a putut concluziona asupra comparabilitatii expunerilor sistemice in urma
administrarii de Rapinyl si Actiq. CHMP a considerat, de asemenea, necesara evaluarea completa a
analizei de comparabilitate dintre Rapinyl si Actiq, deoarece datele PK disponibile nu pot sustine
similitudinile dintre cele doua produse. Prin urmare, profilul de eficacitate/siguranta pentru Rapinyl a
putut fi stabilit.

CHMP a concluzionat cd proprietatile farmacodinamice si eficacitatea fentanilului sunt bine cunoscute
si a luat act de tipul de durere din durerea episodica intensd. Avand in vedere limitele terapeutice
inguste pentru fentanil, profilul de eficacitate/siguranta este strans dependent de expunerea sistemica
la acest medicament si, prin urmare, comparabilitatea expunerii sistemice este esentiald. Mai mult,
CHMP nu a fost convins de sugestia solicitantului legata de biodisponibilitatea comparata a
fentanilului din Rapinyl si Actiq, solicitind o demonstratie robusta a similitudinilor de expunere
sistemica. CHMP a considerat ca spectrul redus de incidenta a reactiilor adverse la pacientii cu
toleranta la opioizi este linistitor si a notat declaratia asupra titrarii dozei din rezumatul caracteristicilor
produsului. Variatia individuala redusa in limite rezonabile a concentratiei plasmatice de fentanil intre
indivizi a fost notatd, inclusiv cea indusa de aportul de fluide, prezenta de leziuni orale, xerostomie
(gura uscatd) si mucozite. Totusi, CHMP considera ca siguranta la administrare a produsului Rapinyl
necesita clarificari suplimentare, in special in raport cu administrarea repetata, doza de 800 pg si
titrarea dozelor.

In concluzie, CHMP a considerat ci solicitantul a furnizat informatii limitate legate de tratamentul
pacientilor (titrarea spre doza eficace, administrari multiple, administrarea pana la doza maxima), fapt
care a ingreunat atat evaluarea profilului de eficacitate si siguranta clinica pentru Rapinyl, cat si
caracterizarea completd a profilului timp-efect relevant clinic pentru medicamentul amintit. Prin
urmare, desi CHMP considera ca Rapinyl poate fi folosit pentru tratament in durerea episodica intensa
la pacientii cu cancer, datele combinate de farmacocinetica, farmacologie si clinicd sunt insuficiente,
motiv pentru care CHMP a cerut solicitantului sd asigure demonstrarea clinica a eficacitatii si
sigurantei la administrarea de Rapinyl in dozele propuse, inclusiv doza maximala.

Solicitantul a pus la dispozitie datele unui studiu care a investigat farmacocinetica Rapinyl la 8
pacienti cu cancer si toleranta la opioizi, care au demonstrat ca proprietatile farmacocinetice pentru
acei pacienti nu difera de cele obtinute pentru voluntari sanatosi, care au demonstrat o variabilitate
farmacocinetica similara. Solicitantul a discutat si xerostomia i mucozita si a fost de parere ca niciuna
dintre aceste situatii nu poate influenta semnificativ dizolvarea sau absorbtia Rapinyl la administrare
sublinguala, desi a notat cd Rapinyl nu trebuie administrat la pacientii cu mucozite severe.

CHMP a considerat cd, desi nu existd motive pentru a se suspecta ca titrarea individuald a dozelor nu
ar fi eficace pentru majoritatea dozelor, doza maxima nu a fost studiata, iar marimea studiului (n==8)
este insuficientd pentru a putea trage concluzii corecte, din cauza numarului limitat de observatii si a

fost demonstratd comparabilitatea pacientilor cu voluntarii sanatosi.

Concluziile asupra listei de intrebéri

In concluzie, CHMP a notat ca solicitantul nu a furnizat date noi in timpul procedurii, dar a respins
punctul de vedere al solicitantului, conform caruia nu sunt necesare date suplimentare de eficacitate si
siguranta clinica; intr-adevar, justificarea se bazeaza pe o strategie corelativa, care presupune ca
biodisponibilitatea Rapinyl este dublul celei cunoscute pentru Actiq, la aceeasi concentratie molara.
CHMP a considerat cd acest fapt nu este demonstrat de datele puse la dispozitie, din cauza caracterului

celor doud forme de prezentare si deoarece analiza extrapolata nu poate fi sustinutd. Mai mult, CHMP
a considerat ca datele clinice furnizate pentru eficacitatea si siguranta la administrarea de Rapinyl in
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tratamentul durerii episodice intense in conditii normale sunt insuficiente si ¢ din studiile clinice
furnizate nu se pot trage concluzii. in plus, date fiind datele limitate de farmacocinetica disponibile
pentru pacienti, aceste date nu se pot compara cu cele obtinute pentru voluntari sanatosi. Prin urmare,
CHMP nu a putut sa convind ca profilul de sigurantd si eficacitate al Rapinyl poate fi anticipat pe baza
documentatiei furnizate. in concluzie, CHMP a solicitat date suplimentare care si sustina eficacitatea
si siguranta la administrarea Rapinyl (independent de Actiq) in tratamentul pentru durerea episodica
intensa si a adoptat o ,,Listd cu elemente nerezolvate”.

Reactii la Lista cu elemente nerezolvate si evaluarea CHMP

Solicitantul a putut furniza ca raspuns la Lista cu elemente nerezolvate analizele interimare pentru

2 studii clinice de faza III (de siguranta la administrare si eficacitate) aflate in curs (EN3267-005 si
EN3267-007), efectuate In SUA de Endo. Datele furnizate sunt bazate pe datele clinice provenite de la
221 de voluntari si 41 de pacienti. Solicitantul a furnizat si date care demonstreaza ca Rapinyl a atins
obiectivul de eficacitate primara (scoruri de intensitate a durerii de la administrare la 30 de minute
(SPID30)) si ca rezultatele au fost foarte semnificative statistic (p=0,0004). In plus, au fost
demonstrate o relatie timp-efect relevanta clinic, adecvata pentru un episod de durere episodica
intensd, precum si beneficiile clinice semnificative pentru pacient, pacientii putand identifica o doza
eficace de Rapinyl si putdnd-o folosi ulterior pentru a controla eficient mai multe episoade de durere
episodica intensa. Solicitantul a concluzionat ca doza optima de Rapinyl asigura instalarea rapida a
analgeziei, fapt care corespunde profilului durerii episodice intense din cancer. Solicitantul a
considerat ca viteza si gradul de absorbtie este similar pentru Rapinyl si Actiq si ca este demonstrata
similitudinea profilurilor farmacocinetice pentru prima faza de absorbtie rapida (30 de minute). Mai
mult, datele generate pentru Rapinyl si datele suplimentare substantiale colectate de la pacientii cu
cancer au demonstrat cd voluntarii §i pacientii prezintd o farmacocinetica similara, fapt care infirma
nevoia de studii suplimentare pe voluntari sanatosi.

Solicitantul a considerat cd Rapinyl poate fi titrat corect §i administrat repetat in mod eficace si in
conditii de sigurantd pentru a trata pacientii cu multiple episoade de durere episodica intensa. Datele
de siguranta provenite din studiile EN3267-005 si EN3267-007 au fost, de asemenea, furnizate in baza
analizelor interimare ale bazei de date pentru siguranta la administrare, disponibile in ianuarie 2008, si
care contineau numai reactii adverse severe. Pana in acel moment, nu existau raportari de reactii
adverse severe evaluate ca fiind datorate Rapinyl in niciun studiu. Dat fiind ca siguranta la
administrarea transmucoasa de fentanil este descrisda amanuntit, orice probleme relevante pentru
siguranta la administrare ar fi fost raportate ca reactii adverse severe. Solicitantul a venit si in apararea
dozei de 800 pg si a discutat siguranta la administrarea Rapinyl la suprapunerea peste un tratament
analgezic opioid, bazat sau nu pe derivati de fentanil si a considerat cd administrarea transmucoasa de
fentanil duce la rezultate consecvente, independent de tratamentul de baza.

In concluzie, solicitantul a considerat ci rezultatele provenite din studiile EN3267-005 si EN3267-007
confirmé concluziile bazate pe strategia initiald de corelare si demonstreaza cé Rapinyl se poate
administra in conditii de siguranta si eficacitate pentru a trata multiple episoade de durere episodica
intensa in boala canceroasa la pacientii cu toleranta la opioizi. Solicitantul considera ci strategia de
corelare initiala si confirmarea acesteia prin volumul semnificativ de date de siguranta si eficacitate
furnizate pe baza pacientilor cu boald canceroasd demonstreaza ca Rapinyl are intr-adevar un profil
beneficiu-risc pozitiv. Fara a tine seama de aceasta, solicitantul raméne in continuare devotat planului
cuprinzator de gestionare a riscului initial propus si care urmeaza sa fie implementat.

CHMP a confirmat datele primite, notand si evaluand datele din studiile clinice EN3267-005 si
EN3267-007. Principala aplicatie a analizelor interimare furnizate a fost pentru depistarea oricaror noi
semnale de alarma legate de siguranta la administrare i pentru stabilirea comparabilitatii dintre
eficacitati in raport cu datele anterioare. CHMP a considerat ca informatiile furnizate sunt suficiente
pentru a concluziona ca datele despre administrarea unor doze repetate pentru Actiq si Rapinyl sunt
similare §i ca proportionalitatea dintre Actiq si Rapinyl poate fi considerata confirmata prin prisma
datelor disponibile despre administrarea unei doze unice, pana la obtinerea unor date suplimentare de
siguranta si eficacitate clinici. CHMP a recunoscut §i ca intervalele de dozare propuse pentru Rapinyl
sunt suficient documentate si cd nu mai sunt necesare studii suplimentare de eficacitate §i siguranta la
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administrare pentru titrarea dozei. In plus, exista suficientd experientd legata de tratamentul durerii
episodice intense la pacientii care au boald canceroasi cronica si care primesc deja doze analgezice
stabile de opioizi puternici. Totusi, desi datele intermediare sustin intervalul de dozare propus pentru
Rapinyl, CHMP a solicitat date clinice suplimentare care s demonstreze fara echivoc
eficacitatea/siguranta Rapinyl. CHMP a considerat cd datele farmacocinetice obtinute prin compararea
voluntarilor sdndtosi cu pacientii sunt limitate, desi a recunoscut ca datele disponibile nu sugereaza
diferente alarmante.

CHMP a considerat cd, desi datele de eficacitate clinica arata diferente semnificative in favoarea
Rapinyl comparat cu placebo pentru SPID30, CHMP considera ca obiectivul primar ar trebui sa
includa evaluarea diferentelor de intensitate a durerii prin metoda scarii simple, cu definirea
responderilor. In acest studiu, criteriul primar ales (SPID) si timpul ales pentru evaluarea eficacitatii
(30 de minute) nu pare adecvat pentru evaluarea eficacitatii tratamentului episoadelor de durere
episodica intensa, care este cunoscuta ca avand o durata de circa 30 de minute. CHMP a fost de parere
ca solicitantul ar trebui s furnizeze o analizd a procentelor de responderi in proportii de 30% si 50%
la 10 si 15 minute, pentru a evalua mai bine profilul timp-efect relevant clinic. Mai mult, desi
motivatiile furnizate de solicitant pentru a evalua in acest stadiu numai reactiile adverse severe sunt
acceptat si absenta unor noi preocupari de siguranta este considerata de CHMP ca fiind convingatoare,
solicitantul va trebui s furnizeze si o analizi completi a sigurantei la administrare. in cele din urma,
CHMP a considerat ca baza de date pentru eficacitatea si siguranta Rapinyl in tratamentul pacientilor
cu cancer si durere episodica intensa este limitata si a solicitat furnizarea unor analize de siguranta
suplimentare: expunerea detaliatd a pacientilor sub tratament cu Rapinyl, analiza completa de
siguranta, descrierea deceselor.

In functie de revizuirea datelor si de raspunsuri, CHMP a considerat ci solicitarea pentru Rapinyl
poate fi aprobatd, in conditiile 1n care solicitantul raspunde In mod satisfacator la punctele de pe lista

cu elemente ramase nerezolvate.

Reactii la Lista cu chestiuni ramase nerezolvate si evaluarea CHMP

Solicitantul a confirmat cd comprimatele folosite in studiile Endo de faza III, EN3267-005 si EN3267-
007, sunt calitativ si cantitativ identice cu comprimatele in procedura curenta de revizuire in Europa si
ca procesul de fabricatie este acelasi, folosind fentanil citrat de la acelasi furnizor si cu specificatii
identice. Aceasta permite extrapolarea concluziilor acestor studii la Rapinyl. CHMP a confirmat si a
considerat problema rezolvata.

Solicitantul a oferit asigurari suplimentare in raport cu administrarea Rapinyl la pacientii cu mucozita,
bazate pe publicatii si recomandari, concluzionand ca pacientii cu mucozita ugoara/medie pot folosi
medicatia orala, in timp ce formele transmucoase de fentanil nu sunt adecvate pentru administrarea la
pacientii cu mucozita severd, la care sunt preferabile alte cai de administrare a analgezicului.
Solicitantul a implementat o declaratie-avertisment revizuita in sectiunea 4.4 a rezumatului
caracteristicilor produsului, prin care se recomandau precautii suplimentare la titrarea dozei la
pacientii cu leziuni orale sau mucozite. In continuare solicitantul a descris datele din baza de date
referitoare la siguranta la administrare (ianuarie 2008) si a considerat ca informatiile derivate din
aceasta sunt comparabile favorabil cu cele citate pentru Effentora si Actiq, desi motivul pentru care
pacientii au renuntat la medicatie nu a fost furnizat de sponsor. In plus, cavitatea orala a fost inspectati
de clinician sau asistenta la 15-20 de minute post-medicatie pentru a verifica eventuala existentd a unei
iritatii locale; nu s-au identificat modificari, comprimatele fiind bine tolerate atat dupa administrarea
unor doze unice, cat si la administrarea repetatd. CHMP a considerat ca numarul de pacienti care au
titrat corect pana la doza eficace este similar celui analizat pentru Actiq si Effentora si a observat ca
97% din pacientii care au reusit sa titreze corect pana la doze eficace au trecut de faza de randomizare
a studiului, fara observarea unor incidente legate de siguranta.

Solicitantul a facut referire la analiza furnizata a diferentei de intensitate dureroasa (Pain Intensity
Difference — PID) pentru Rapinyl comparativ cu placebo la reperul de 10 minute de la administrarea
medicamentului in studiul EN3267-005. Desi nu s-a furnizat analiza responderilor Tn proportie de 30%
i1 50% la 10 i 15 minute in cadrul analizei interimare, aceasta analiza a fost solicitata de la sponsor in
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cadrul raportului final al studiului clinic. In absenta acestor date, solicitantul a furnizat date care
demonstrau o corelatie directd intre analiza responderilor 33% si PID si a folosit datele curente
disponibile despre durere si valorile PID pentru a estima frecventa responderilor pentru tratament activ
si placebo la repere temporale mai precoce. Desi nu au fost validate, rezultatele obtinute din
extrapolari au fost comparabile in sens favorabil cu cele obtinute pentru Effentora si Actiq. In
concluzie, solicitantul considera ca demonstrarea unei ameliorari a PID semnificative statistic la 10 si
respectiv 15 minute 1n studiul EN3267-005 este adecvata, masura relevanta clinic a eficacitatii precoce
a Rapinyl si ameliorarea PID fiind direct oglindite de cresterea frecventei responderilor. Solicitantul a
prezentat si discutat in detaliu si datele integrale pentru 131 de pacienti care au titrat doza cu succes in
studiile EN3267-005 si 007 si pentru pacientii care s-au prezentat pentru controalele de monitorizare
de la 3 si respectiv la 12 luni.

Solicitantul a dezbatut si setul de date furnizat anterior referitor la reactiile adverse severe aparute
pana la data de 18 ianuarie 2008 si a considerat ca noile date de sigurantd completeaza strategia de
corelare si coincid cu revizuirea ulterioara a datelor disponibile pana la data de 15 mai 2008.
Solicitantul a descris raportérile de reactii adverse severe si a subliniat cd o singura reactie a fost
evaluatd de investigator ca fiind asociatd medicamentului studiat. Solicitantul a discutat si despre
diferentele dintre voluntari (opioid-naivi) si populatia de pacienti-tinta (utilizatori cronici de opioizi),
notand ca tiparul evenimentelor asociate a fost consecvent cu datele disponibile in literatura referitoare
la profilul de siguranta al fentanilului si ca nu exista tendinte corelate cu doza in incidenta
evenimentelor adverse. Un numar mare de doze de Rapinyl au fost administrate in aceste studii de
faza I11, fiind folosite doze mari de Rapinyl pe perioade de administrare indelungate, fara a provoca
motive de Ingrijorare legate de natura si frecventa evenimentelor adverse. Astfel, solicitantul a
considerat ca profilul de siguranta al Rapinyl este adecvat pentru aceasta indicatie. CHMP a fost re-
asigurat de lipsa semnalelor de alarma legate de reactiile adverse severe, dar a cerut solicitantului sa
furnizeze un set complet de analize de sigurantd, conditionand de acesta autorizatia de introducere pe
piata.

Solicitantul a furnizat rapoartele de caz pentru toate decesele notificate solicitantului §i a revizuit
evenimentele adverse care au avut ca rezultat decesul, concluziondnd ca niciun deces nu poate fi
considerat ca datorat medicamentului studiat de catre investigatorul din studiu. Un pacient a avut o
tentativa reusitd de suicid, nsa ideatia suicidald se cunoaste ci este mai frecventa la pacientii cu
cancer decat in populatia generala si nici suicidul, nici ideatia suicidald nu au fost raportate ca reactii
adverse asociate cu Actiq sau Fentora/Effentora, iar pe baza similitudinilor de profil farmacocinetic
dintre Rapinyl si Actiq, solicitantul considera ca a fost vorba despre un caz sporadic, fiind de acord cu
investigatorul ¢d nu a fost legat de administrarea medicamentului. CHMP a revizuit rapoartele de
deces si a fost de acord cu concluziile solicitantului. Totusi, este necesara acordarea de atentie
tentativei de suicid reusite, si dat fiind ca depresia si instabilitatea emotionala fac parte din reactiile
adverse mentionate in rezumatul caracteristicilor produsului Actiq, CHMP considera ca aceste
evenimente trebuie atent monitorizate si a solicitat ca acestea sa fie monitorizate in studiile de
farmacovigilentd dupa introducerea pe piata.

MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, A ETICHETARII ST A PROSPECTULUI

CHMP a apreciat noile analize interimare ale datelor de eficacitate si siguranta la administrare pentru
Rapinyl, dar a considerat ca noile date trebuie privite ca date preliminare, dar fiind ca datele complete
ale studiului nu sunt incé disponibile pentru evaluare. Desi numarul de pacienti studiati este relativ
mic, existd suficiente informatii disponibile despre tratamentul durerii episodice intense la pacientii cu
boala canceroasa in intervalul de dozare de 100 pg pana la 800 pg si nu exista semnale de alarma
legate de siguranta la administrare. Concluziile sunt sustinute si de proprietétile cunoscute ale
fentanilului si de datele clinice transmise, de rezumatul caracteristicilor produsului revizuit, care
recomanda titrarea individuala a dozei si de planul propus de gestionare a riscului.

Datele de eficacitate demonstreaza ca Rapinyl este statistic diferit de placebo in tratamentul pentru
durerea episodica intensa si ca aceste rezultate sunt semnificative din punct de vedere clinic.
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Solicitantul a furnizat si extrapolarea PID la 10 si 15 minute pentru frecventa de responderi ceruta.
Aceste calcule par rezonabile, insa va trebui furnizata si analiza repsonderilor, atunci cand devine
disponibila. Datele disponibile de expunere au fost furnizate la cerere si, chiar daca datele nu sunt cele
definitive, CHMP considera ca expunerea pentru Rapinyl este suficientd pentru momentul respectiv.
Din cauza numarului redus de pacienti expusi pe termen lung, rezultatele finale ale studiilor EN3267-
005 si EN3267-007 vor trebui furnizate, fiind conditionatd de aceasta acordarea autorizatiei de
introducere pe piata. Din datele de eficacitate si siguranta furnizate, Rapinyl pare s fie comparabil cu
celelalte produse care contin fentanil (Actiq si Effentora) pentru tratarea durerii episodice intense la
pacientii cu cancer.

Totusi, din cauza numarului destul de redus de pacienti expusi pe termen lung, solicitantului i s-a cerut
sd comunice atat rezultatele finale ale studiilor EN3267-005 si EN3267-007, cat si analiza completa a
sigurantei la administrare si reactiilor adverse severe, fiind conditionata de acestea acordarea
autorizatiei de introducere pe piata. In plus, s-a solicitat si monitorizarea ratei suicidelor, data fiind
raportarea depresiei si instabilitatii emotionale ca reactii adverse ale Actiq.

In concluzie, CHMP a considerat ci solicitantul a rispuns corespunzitor la toate intrebarile. Pe baza
revizuirii datelor si rdspunsurilor solicitantului la lista de elemente nerezolvate si lista de elemente
ramase nerezolvate, CHMP a considerat ca raportul beneficiu/risc este pozitiv in cazul Rapinyl si ca
poate fi aprobata administrarea de comprimate sublinguale de Rapinyl de 50, 100, 200, 300, 400, 600
si 800 pg, cu conditia ca solicitantul s& implementeze modificarile aduse textului informatiilor despre
produs si cu conditia ca solicitantul sa respecte conditiile impuse prin autorizatia de introducere pe
piata, conform Anexei V.

Intrucat

- raspunsurile furnizate de solicitant, in special datele clinice suplimentare furnizate in timpul
procedurii de sesizare a CHMP, au raspuns preocuparilor CHMP,

- intervalul de dozare pentru Rapinyl si proportionalitatea dozei cu Actiq si Rapinyl sunt considerate
ca fiind stabilite

- 51 presupunand ca solicitantul Indeplineste conditiile impuse 1n autorizatia de introducere pe piata,
conform Anexei [V

- CHMP a considerat ca raportul beneficiu/risc pentru Rapinyl este pozitiv
CHMP a recomandat modificarea rezumatelor caracteristicilor produsului si acordarea autorizatiilor de
introducere pe piata pentru care rezumatele caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului

sunt specificate Tn Anexa III pentru Rapinyl si denumirile asociate (vezi Anexa I). Conditiile pentru
autorizatia de introducere pe piata sunt stabilite Tn Anexa IV.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapinyl si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme comprimate sublinguale
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Rapinyl 100 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 200 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 300 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 400 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 600 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 800 micrograme comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat sublingual contine fentanil (sub forma de citrat) 50 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 100 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 200 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 300 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 400 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 600 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 800 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat sublingual

Comprimat sublingual de 50 micrograme este o comprimat alb de forma pentagonala
Comprimat sublingual de 100 micrograme este o comprimat alb de forma rotunda
Comprimat sublingual de 200 micrograme este o comprimat alb de forma ovala
Comprimat sublingual de 300 micrograme este o comprimat alb de forma triunghiulara
Comprimat sublingual de 400 micrograme este o comprimat alb de forma romboidala
Comprimat sublingual de 600 micrograme este o comprimat alb in forma de “D”
Comprimat sublingual de 800 micrograme este o comprimat alb in forma de capsula

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul episoadelor dureroase paroxistice la pacientii adulti care utilizeaza terapia opioida pentru
durerea cronica de etiologie neoplazica. Episodul dureros paroxisticeste o exacerbare tranzitorie a unei
dureri cronice persistente controlata printr-un tratament de fond.

4.2 Doze si mod de administrare

Rapinyl trebuie administrat numai pacientilor care considera ca tolereaz bine terapia opioida pentru
durerea cronica de etiologie neoplazica. Se poate considera ca pacientii tolereaza opioide daca iau cel

putin 60 mg de morfina pe cale orald pe zi, 25 micrograme de fentanil transdermic pe ora sau o doza
echianalgezica de un alt opioid timp de cel putin o saptdméana.

Comprimatele sublinguale Rapinyl trebuie administrate direct sub limba, cat mai aproape de baza
acesteia. Comprimatele sublinguale Rapinyl nu trebuie inghitite, ci trebuie sa li se permita dizolvarea
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completa in cavitatea sublinguala fara a fi mestecate sau supte. Pacientii trebuie informati sa nu
manance sau sa bea nimic pana cand comprimatul sublingual este complet dizolvat.

Pacientii care au gura uscata pot folosi apa pentru a umezi mucoasa bucala inainte de a lua Rapinyl.

Ajustarea dozei:

Doza optima de Rapinyl va fi determinata prin cresterea treptatd, individual pentru fiecare pacient in
parte. Doze diferite sunt disponibile pentru a fi folosite n timpul perioadei de ajustare a dozei. Doza

crescuta trecand prin gama de doze disponibile.

Comprimatele sublinguale de 50 de micrograme pot fi utilizate pentru etape intermediare in ajustarea
dozei.

Pacientii trebuie atent monitorizati pana la atingerea dozei necesare, adica pand se asigura o analgezie
adecvata cu reactii adverse acceptabile pentru fiecare episod dureros paroxistic.

Trecerea de la alte medicamente care contin fentanil la Rapinyl nu trebuie efectuata in raport de 1:1
datorita profilurilor de absorbtie diferite. Daca pacientii sunt transferati de la un alt medicament care
contine fentanil, este necesara o noud crestere a dozei de Rapinyl.

Regimul de dozaj prezentat mai jos este recomandat pentru ajustarea dozei, desi in toate cazurile
medicul trebuie sa tind cont de nevoile clinice ale pacientului, de varsta acestuia si afectiunile
concomitente.

Toti pacientii trebuie sd Inceapa terapia cu un singur comprimat sublingual de 100 micrograme. Daca
dupa 15-30 de minute de la administrarea unui singur comprimat sublingual nu a fost atinsé o
analgezie adecvatd, poate fi administrat un al doilea comprimat sublingual de 100 micrograme. Daca
dupa administrarea a 2 comprimate sublinguale de 100 micrograme nu se obtine o ameliorare adecvata
a durerii, pentru urmatorul episod dureros paroxistic trebuie luata in considerare cresterea dozei la
concentratia imediat urmatoare disponibila. Cresterea dozei trebuie continuata treptat pana cand se
obtine o analgezie adecvatd. Aceasta ajustare trebuie sd urmeze schema de administrare a unui singur
comprimat sublingual, cu administrarea suplimentara a unui al doilea comprimat sublingual dupa 15-
30 de minute, in cazul in care nu s-a obtinut o ameliorare adecvata a durerii. Pentru doze de 400
micrograme sau mai mari, comprimatul sublingual suplimentar de 100 micrograme trebuie inlocuit cu
unul de 200 micrograme. Aceasta este exemplificata in tabelul de mai jos. In timpul acestei perioade
de ajustare a dozei, nu trebuie administrate mai mult de doua (2) comprimate sublinguale pentru un
singur episod dureros paroxistic.

Doza (in micrograme) primului comprimat Doza (in micrograme) a comprimatului

sublingual pentru un episod dureros sublingual suplimentar (secundar)
paroxistic administratd la 15-30 de minute dupa primul
comprimat, dacd este necesar
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Daca o analgezie adecvata este obtinutd cu doza superioara, dar reactiile adverse sunt considerate
inacceptabile, o doza intermediara poate fi administrata (folosind comprimatele sublinguale de 50 sau
100 micrograme daca este necesar).

Doze mai mari de 800 micrograme nu au fost evaluate 1n studii clinice.
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Pentru a minimaliza riscul reactiilor adverse datorate opioidelor si pentru a identifica doza adecvata,
pacientii trebuie atent monitorizati de catre medici si personalul medical in timpul procesului de
ajustare a dozei.

Tratament de intretinere:
Odata ce doza adecvata (care poate fi mai mult de un comprimat) a fost stabilitd, , pacientii trebuie
mentinuti pe aceasta doza si trebuie limitat consumul la maximum patru doze de Rapinyl pe zi.

Reajustarea dozei:

In cazul unei modificari semnificative a raspunsului (analgezie sau reactii adverse) la doza crescuti de
Rapinyl, poate fi necesara o ajustare a dozei pentru a se asigura mentinerea unei doze optime.

Daca intr-o perioada de cel putin patru zile consecutive apar mai mult de patru episoade dureroase
paroxistice pe zi, atunci doza de opioid cu duratd de actiune lunga utilizata pentru durerea persistenta
trebuie reevaluata. Daca opioidul cu duratd de actiune lunga sau doza de opioid cu durata de actiune
lunga este schimbata, doza de Rapinyl trebuie reevaluata si re-ajustatd dupa cum este necesar, pentru a
garanta utilizarea unei doze optime pentru pacient.

Orice re-ajustare a dozei pentru oricare analgezic trebuie imperativ efectuatd sub supraveghere
medicala.

Intreruperea tratamentului:

In cazul pacientilor care nu mai necesita terapie cu opioide, doza de Rapinyl trebuie luata in
considerare Tnainte de scaderea treptata a opioidelor, pentru a minimaliza un eventual sindrom de
abstinenta.

In cazul pacientilor care 1si continud terapia opioida pentru durerea cronica, dar care nu mai necesita
tratament pentru durerea paroxisticd, terapia cu Rapinyl poate fi, de obicei, intrerupta imediat.

Utilizarea la copii si adolescenti:
Rapinyl nu trebuie utilizat la pacientii sub varsta de 18 ani, datoritd lipsei datelor privind siguranta si
eficacitatea.

Utilizarea la pacientii varstnici
Ajustarea dozei trebuie efectuatd cu deosebitd grija si pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea aparitiei eventualelor semne de toxicitate la fentanil (vezi pct. 4.4).

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald si hepatica

In timpul perioadei de ajustare a dozei de Rapinyl, pacientii cu disfunctii renale sau hepatice trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea aparitiei eventualelor semne de toxicitate la fentanil (vezi pct.
4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Utilizarea de Rapinyl este contraindicata la pacientii netratati anterior cu opioide, datorita riscului de
deprimare respiratorie care poate pune viata in pericol.

Deprimare respiratorie severa sau afectiuni pulmonare obstructive severe.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacientii si Ingrijitorii lor trebuie informati cd Rapinyl contine o substanta activa intr-o cantitate care

poate fi letala unui copil, si prin urmare comprimatele nu trebuie lasate la vederea sau indemana
copiilor.
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Datorita potentialelor reactii adverse grave care pot aparea in timpul terapiei cu un opioid cum este
Rapinyl, pacientii si ingrijitorii lor trebuie sa fie pe deplin constienti de importanta utilizérii corecte a
Rapinyl-ului si trebuie informati asupra masurilor care trebuie luate In caz de simptome de supradozaj.
Inaintea initierii terapiei cu Rapinyl, este important ca tratamentul cu opioide cu durati de actiune
lunga utilizat pentru tratamentul durerii cronice sa fie stabilizat.

Dupa administrarea repetata de opioide cum este fentanil, se pot dezvolta toleranta si dependenta
fizica si/sau psihologica. Toxicomania iatrogend determinata de utilizarea terapeutica a opioidelor este
rara.

Similar altor opioide, utilizarea de Rapinyl este asociatd cu un risc de deprimare respiratorie
semnificativa clinica. Ajustarea dozei de Rapinyl trebuie efectuatd cu deosebitd prudenta la pacientii
cu afectiuni pulmonare obstructive cronice sau alte afectiuni medicale care predispun la deprimare
respiratorie (de exemplu miastenia gravis), datorita riscului de agravare a deprimarii respiratorii, care
poate duce la insuficienta respiratorie.

Rapinyl trebuie administrat numai cu extrema prudenta la pacientii susceptibili in mod deosebit la
efectele intracraniene ale hipercapniei, cum sunt cei care prezintd semne de presiune intracraniana
crescutd, tulburari ale stirii de constientd, coma sau tumori cerebrale. Utilizarea de opioide poate
masca evolutia clinicd a pacientilor cu leziuni la nivelul extremitatii cefalice. In astfel de situatii,
opioidele trebuie utilizate numai daca este absolut necesar.

S-a demonstrat ca fentanil administrat intravenos determina bradicardie. Rapinyl trebui utilizat cu
precautie la pacientii cu bradiaritmie.

Date obtinute din studii cu fentanil administrat intravenos sugereaza ca pacientii varstnici pot avea un
clearance redus, un timp de injumatatire plasmatica prelungit si pot fi mai sensibili la substanta activa
decét pacientii mai tineri. Pacientii varstnici, casectici sau debilitati trebuie supravegheati atent pentru
depistarea aparitiei semnelor de toxicitate la fentanil, si, daca este necesar, trebuie redusa doza.

Rapinyl trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu disfunctie renald sau hepatica, in special n
timpul perioadei de ajustare a dozei. Utilizarea Rapinyl la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica
poate creste biodisponibilitatea fentanilului si scadea clearance-ul sau sistemic, ceea ce poate duce la
acumulare si la intensificarea si prelungirea efectelor opioide.

Se recomanda prudentd cand se trateaza pacienti cu hipovolemie si hipotensiune arteriala.

Rapinyl nu a fost studiat la pacientii cu leziuni ale cavitatii bucale sau mucozitd. Acesti pacienti pot
avea un risc crescut de expunere sistemica la medicament si, prin urmare, se recomanda prudenta
deosebita in timpul ajustarii dozei.

In general, intreruperea tratamentului cu Rapinyl nu determina efecte notabile, dar posibilele
simptome de abstinenta sunt anxietate, tremor, hipersudoratie, paloare, greata si varsaturi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fentanil este metabolizat de CYP3A4. Medicamentele care inhiba activitatea CYP3A4 cum sunt
anitiboticele macrolide (de exemplu eritromicina), antifungicele imidazolice (de exemplu
ketoconazol, itraconazol) sau anumiti inhibitori de proteaza ( de exemplu ritonavir) pot creste
biodisponibilitatea fentanilului prin scaderea clearance-ului sau sistemic, ducand la intensificarea sau
prelungirea efectele opioide. De asemenea, sucul de grapefruit este cunoscut ca inhibitor de CYP3A4.
Prin urmare, fentanil trebuie administrat cu prudenta la pacientii care utilizeazd concomitent inhibitori
de CYP3AA4.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente deprimante SNC, cum sunt derivati de morfina
(analgezice si antitusive), anestetice generale, relaxante ale musculaturii scheletice, sedative
antidepresive, antihistaminice H1 sedative, barbiturice, anxiolitice ( de exemplu benzodiazepine),

21



hipnotice, antipsihotice, clonidina si substante inrudite pot determina accentuarea efectelor deprimante
ale SNC. Pot apare deprimare respiratorie, hipotensiune arteriala si sedare profunda.

Alcoolul potenteaza efectele sedative ale analgezicelor morfinice; de aceea, nu se recomanda
administrarea concomitenta de bauturi alcoolice sau de medicamente care contin alcool si Rapinyl.

Rapinyl nu este recomandat pentru utilizare la pacientii care au primit inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAQ) in ultimele 14 zile, deoarece s-a raportat o potentare severa si
imprevizibild a analgezicelor opioide de catre inhibitorii MAO.

Utilizarea concomitenta a unor agonisti-antagonisti partiali ai opioidelor ( de exemplu buprenorfina,
nalbufina, pentazocind) nu este recomandata. Acestea au o afinitate mare pentru receptorii opioizi cu
activitate intrinsica relativ mica si, prin urmare, antagonizeaza partial efectul analgezic al fentanilului
si pot induce simptome de abstinenta la pacientii dependenti de opioide.

4.6 Sarcina si alaptarea

Siguranta utilizarii fentanilului in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.
Fentanil nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Tratamentul de lunga durata in timpul sarcinii poate duce la simptome de abstinenta la nou nascut.

Nu se recomanda utilizarea fentanilului in timpul travaliului si nasterii (inclusiv cezariand) deoarece
fentanilul traverseaza placenta si poate determina deprimare respiratorie la fetus sau la nou nascut.

Fentanilul se excreta in laptele matern si poate determina sedare si deprimare respiratorie la copilul
alaptat la san. Fentanilul trebuie utilizat in timpul alaptarii numai daca beneficiul potential pentru
mama depaseste riscurile potentiale atat pentru mama cat si pentru copil.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, fentanil poate reduce capacitatea fizica sau mentala de a efectua activitati periculoase
cum sunt conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca
vehicule sau sa nu foloseasca utilaje daca au ameteli sau somnolenta, sau daca prezintd vedere
incetosata sau dubla in timpul tratamentului cu Rapinyl.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse tipice pentru opioide pot fi intdlnite si la Rapinyl; acestea tind sa scada in intensitate
cu continuarea tratamentului. Cele mai grave reactii adverse potentiale asociate cu administrarea de
opioide sunt deprimarea respiratorie (care poate duce la insuficienta respiratorie), hipotensiunea
arteriald si socul. Alte reactii adverse raportate foarte frecvent includ: greata, varsaturi, constipatie,
cefalee, somnolenta/fatigabilitate si ameteli.

Reactiile adverse din studiile clinice cu Rapinyl, efectuate la pacienti i la voluntari, suspectate a fi
posibil legate de tratament, sunt prezentate mai jos, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe
si frecventa (foarte frecvente >1/10; frecvente >1/100 si <1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Ameteli, somnolenta, cefalee
Frecvente: Reactie vasovagald, hipoestezia, parestezia, hiperacuzie
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Tulburari oculare
Frecvente: tulburari de vedere

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: Deprimare respiratorie, rinita, faringita

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Greatd

Frecvente: Varsaturi, dureri abdominale, diaree, constipatie, discomfort gastric, dispepsie, gura
uscata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Eruptie cutanata, prurit

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipotensiune arteriald ortostatica, eritem facial tranzitor, bufeuri

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Oboseala
Frecvente: Astenie, iritatie la locul de administrare

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, anorexie, tulburari de concentrare, euforie

Toate reactiile adverse de mai sus au fost raportate la voluntari netratati anterior cu opioide, cérora li s-
a administrat Rapinyl. Pacientii (n=23) tratati cu Rapinyl au prezentat numai ameteli, greatd si
varsaturi.

Urmatoarele reactii adverse asociate cu utilizarea altor medicamente pe baza de fentanil au fost de
asemenea raportate(foarte frecvente >1/10; frecvente >1/100 si <1/10; mai putin frecvente >1/1000 si
<1/100; rare >1/10000 si <1/1000; foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile)):

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: Bradicardie, tahicardie, hipertensiune arteriala
Foarte rare: Aritmie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Mioclonie, insomnie, disgeuzie
Mai putin frecvente: Mers anormal/incoordonare, vertij, amnezie, tulburari de vorbire, tremor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: Hipoventilatie, astm, dispnee
Foarte rare: Apnee, hemoftizie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: Ocluzie gastro-intestinala, disfagie, ulcere ale cavitatii bucale/stomatita, afectiuni
linguale

Mai putin frecvente: Distensie abdominala, flatulenta, sete

Rare: Sughit

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Retentie urinara, disurie

Foarte rare: Spasm al vezicii urinare, oligurie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Sudoratie
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Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente: Leziuni accidentale

Tulburari vasculare
Frecvente: Vasodilatatie

Tulburari generale si 1a nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Stare generala proasta

Tulburari psihice
Frecvente: Halucinatii, confuzie, anxietate, nervozitate, tulburdri de gandire, vise anormale
Mai putin frecvente: Agitatie, depersonalizare, labilitate emotionala

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav
efect fiind deprimarea respiratorie, care poate duce la stop respirator.

Masurile imediate de control al supradozajului cu opioide includ indepartarea eventualelor
comprimatele sublinguale de Rapinyl din cavitatea bucala, stimularea fizica si verbala a pacientului si
evaluarea starii de constientd. Trebuie asigurata si mentinutd permeabilitatea cailor respiratorii. Daca
este necesar, se va introduce o pipa oro-faringiana sau o sonda endotraheald, se va administra oxigen si
va fi initiata respiratia asistatd, dupa cum este cazul. Trebuie mentinute temperatura adecvata a
corpului si ingestia parenterald de fluide.

Pentru tratamentul unui supradozaj accidental la subiectii care nu au fost expusi anterior la opioide, se
va administra naloxond sau un alt antagonist opioid conform indicatiilor clinice si in conformitate cu
Rezumatul Caracteristicilor Produsului ale acestor medicamente. Daca durata deprimaérii respiratorii se
prelungeste, poate fi necesara repetarea administrarii antagonistului opioid.

Naloxona sau alti antagonisti opioizi trebuie utilizate cu prudenta in tratamentul supradozajului la
pacientii cu tratament de intretinere cu opioide, datorita riscului de aparitie a sindromului acut de

abstinenta.

Daca apare hipotensiune arteriald severa sau persistentd, hipovolemia trebuie luata in considerare si
afectiunea trebuie tratata prin terapie parenterala adecvata cu fluide.

Rigiditatea musculara a fost raportata la administrarea de fentanil si alte opioide. In aceasti situatie,
pot fi necesare sonda endotraheala, respiratia asistatd si administrarea de antagonisti opioizi, precum
side miorelaxante.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Derivati de fenilpiperiding, codul ATC: N02ABO03

Fentanilul este un analgezic p-opioid puternic cu instalare rapida a analgeziei si durata redusa de
actiune. Fentanil este un analgezic aproximativ de 100 de ori mai puternic decat morfina. Reactiile
adverse ale fentanilului asupra functiei sistemului nervos central (SNC), functiei respiratorii si gastro-

intestinale sunt tipice analgezicelor opioide si sunt considerate a fi efecte de clasa.

Efectul analgezic al fentanilului este legat de concentratia substantei active 1n sdnge; la pacientii care
nu au fost tratati anterior cu opioide, concentratia sericd minima de fentanil pentru a realiza o
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analgezie eficace variaza intre 0,3-1,2 ng/ml, in timp ce concentratiile plasmatice de 10-20 ng/ml duc
la anestezie chirurgicald si deprimare respiratorie profunda.

La pacientii cu durere cronica de etiologie neoplazica controlata prin administrarea regulatd de doze
stabile de opioide, Rapinyl a demonstrat ameliorarea episoadelor dureroase paroxistice net superioara
comparativ cu placebo, la 15 minute dupa administrare. De asemenea, necesitatea unei terapii
analgezice suplimentare a fost semnificativ mai mica. Siguranta si eficacitatea Rapinyl au fost evaluate
la pacienti care au luat medicamentul la inceputul unui episod dureros paroxistic. Administrarea
preventiva de Rapinyl in episoade dureroase anticipate nu a fost investigata 1n studiile clinice.

Fentanil, impreuna cu alti agonisti ai receptorilor opioizi i, produce deprimare respiratorie dependenta
de doza. Acest risc este mai mare la subiectii care nu au fost tratati anterior cu opioide comparativ cu
pacientii cu durere severa sau in tratament cronic cu opioide. Tratamentul de lunga durata cu opioide
duce in mod tipic la dezvoltarea tolerantei la reactiile lor adverse.

Desi in general opioidele cresc tonusul musculaturii netede a tractului urinar, efectul net tinde sa fie
variabil, In unele cazuri ducand la mictiuni imperioase, in altele la disurie.

Opioidele cresc tonusul si scad contractiile propulsive ale musculaturii netede ale tractului gastro-
intestinal ducand la prelungirea timpului de tranzit gastro-intestinal, care poate fi responsabil cu
etiologia efectul constipant al fentanilului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Fentanilul este un medicament foarte lipofilic, absorbit rapid prin mucoasa bucala si mai incet prin
tractul gastro-intestinal. Fentanilul administrat pe cale orala suferd o metabolizare la primul pasaj
hepatic si intestinal.

Rapinyl se prezintd sub forma de comprimat sublingual cu dizolvare rapida. Fentanilului este rapid
absorbit, in aproximativ 30 de minute dupa administrarea de Rapinyl. Biodisponibilitatea Rapinyl nu a
fost studiata, dar este estimata a fi de aproximativ 70%. Concentratia plasmatice maxime de fentanil
variaza in medie intre 0,2 si 1,3 ng/ml (dupa administrarea de 100 pana la 800 ug Rapinyl) si este
atinsa intr-un interval cuprins intre 22,5 si 240 minute.

Aproximativ 80-85% din fentanil se leaga de proteinele serice, in special de al-glicoproteina si intr-o
masurd mai micd de albumina si lipoproteind. Volumul de distributie al fentanilului la starea de
echilibru este de aproximativ 3-6 I/kg.

Fentanil este metabolizat in principal de catre CYP3A4 la un numar de metaboliti inactivi din punct de
vedere farmacologic, inclusiv norfentanil. La 72 de ore de la administrarea intravenoasa a fentanilului,
aproximativ 75% din doza se excreta prin urina, in special ca metaboliti, si mai putin de 10% se
excreta sub forma nemodificatd. Aproximativ 9% din doza este regdsit in materiile fecale, in cea mai
mare parte sub forma de metaboliti. Clearance-ul plasmatic total al fentanilului este de aproximativ 0,5
l/ora si kg. Dupa administrarea de Rapinyl, timpul de injumatatire plasmatica principal prin eliminarea
fentanilului este de aproximativ 7 ore (interval 3-12,5 ore) si timpul de Injumatatire plasmatica
terminal este de aproximativ 20 de ore (interval 11,5-25 ore).

Farmacocinetica Rapinyl este proportionala cu doza, pentru un interval de doze cuprins Intre 100 si
800 pg.

Insuficienta renald/hepatica

Insuficienta renald sau hepatica poate determina cresterea concentratiilor serice. Pacientii varstnici,
casectici sau debilitati pot avea un clearance redus al fentanilului, ceea ce duce la un timp de
injumatatire terminal prelungit pentru acest medicament (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupd doze repetate, altele decét cele
prezentate in alte sectiuni ale acestui rezumat al caracteristicilor produsului. Studiile la animale au
aratat scaderea capacititii de reproducere si cresterea mortalitatii la embrionii de sobolan. Cu toate
acestea, nu s-au demonstrat efecte teratogene.

Testele de mutagenitate la bacterii si la rozatoare au obtinut rezultate negative. Similar altor opioide,
fentanil a demonstrat efecte mutagenice in vitro pe celule de mamifere. Riscul mutagen in utilizarea

terapeutica este putin probabil deoarece efectele au aparut numai la concentratii foarte mari.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina silicifiatd

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original (blister) pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sublinguale de Rapinyl sunt ambalate in blistere din OPA-PVC-aluminiu/aluminiu,
incluse in cutii de carton. Cutia are un cod de culoare pentru fiecare concentratie de comprimat

sublingual de Rapinyl.

Mairimea ambalajului: cutii cu 10 sau 30 comprimate sublinguale. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Materialul rezidual trebuie eliminat in conditii de siguranta. Pacientii/ingrijitorii sunt Incurajati sa

returneze medicamentele neutilizate la farmacie, unde vor fi eliminate in conformitate cu
reglementarile nationale si locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]
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{ Numele si adresa }
<{ telefon }>
<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta de carton

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapinyl si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme comprimate sublinguale
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Rapinyl 100 micrograme comprimate sublinguale

Rapinyl 200 micrograme comprimate sublinguale

Rapinyl 300 micrograme comprimate sublinguale

Rapinyl 400 micrograme comprimate sublinguale

Rapinyl 600 micrograme comprimate sublinguale

Rapinyl 800 micrograme comprimate sublinguale

Fentanil

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine fentanil (sub forma de citrat) 50 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 100 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 200 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 300 micrograme
fentanil (sub forma de citrat) 400 micrograme
(sub forma de citrat) 600 micrograme fentanil
(sub forma de citrat) 800 micrograme fentanil

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate sublinguale

10 comprimate
30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Sublinguala.

A se dizolva sub limba.

Nu inghititi

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie utilizat DOAR asa cum a fost prescris. Daca medicamentul este utilizat de
catre alta persoand, aceasta poate avea un risc GRAV pentru sanitatea sa.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: (luna/an)

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
A se pastra in ambalajul original (blister) pentru a fi protejat de umiditate.

Este recomandat sa pastrati Rapinyl intr-un spatiu de depozitare incuiat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Medicamentul neutilizat trebuie returnat, daca e posibil,la farmacie

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot: XXXX
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Rapinyl 50 micrograme

Rapinyl 100 micrograme
Rapinyl 200 micrograme
Rapinyl 300 micrograme
Rapinyl 400 micrograme
Rapinyl 600 micrograme
Rapinyl 800 micrograme
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
Blisters

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapinyl si numele asociate (vezi Anexa I) 50 pug comprimate sublinguale
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Rapinyl 100 pg comprimate sublinguale

Rapinyl 200 pg comprimate sublinguale

Rapinyl 300 pg comprimate sublinguale

Rapinyl 400 pg comprimate sublinguale

Rapinyl 600 pg comprimate sublinguale

Rapinyl 800 pg comprimate sublinguale

Fentanil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Rapinyl si numele asociate (vezi Anexa I) 50 micrograme comprimate sublinguale
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]
Rapinyl 100 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 200 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 300 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 400 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 600 micrograme comprimate sublinguale
Rapinyl 800 micrograme comprimate sublinguale

Fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.e
Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sd-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

e Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Rapinyl si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Rapinyl

Cum sa luati Rapinyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rapinyl

Informatii suplimentare

AU e

1. CE ESTE RAPINYL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Rapinyl este un tratament pentru persoancle care trebuie sa ia in mod regulat medicamente
calmante puternice (opioide) pentru durerile persistente din cancer, dar care necesita tratament

pentru crizele dureroase paroxistice. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra.

Durerea paroxistica este durerea care apare brusc, chiar daca ati luat sau folositi medicamente din
clasa opioide pentru ameliorarea durerii

Substanta activa din comprimatele sublinguale de Rapinyl este fentanilul. Fentanilul apartine unui
grup de calmante puternice, medicamente numite opioide.

2. INAINTE SA LUATI RAPINYL

Nu luati Rapinyl

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale
Rapinyl

o daci aveti probleme severe de respiratie

Inainte de a incepe tratamentul cu Rapinyl, trebuie ca dumneavoastri si fi luat sau folosit cu
regularitate medicamente puternice pentru ameliorarea durerii, numite opioide, prescrise
pentru a controla durerea dumneavoastra persistenta. Daca nu sunteti in aceasta situatie, acest
medicament poate determina dificultati respiratorii severe (vezi pct. 4 — Posibile reactii adverse). Daca
nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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Aveti grija deosebita cand utilizati Rapinyl

Inaintea tratamentului cu Rapinyl, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut una din
urmatoarele, deoarece este posibil ca medicul s tind cont de acestea atunci cand va prescrie doza:

o o leziune la cap, deoarece Rapinyl poate masca extinderea leziunii

o probleme de respiratie sau suferiti de miastenia gravis (o boala caracterizata prin slabirea
muschilor)

o un ritm cardiac lent sau presiune a sangelui scazuta

o boli de ficat sau rinichi, deoarece este posibil ca medicul sa fie mai atent atunci cand va
stabileste doza

o o tumora pe creier si/sau presiune intracraniand crescutd (o presiune crescuta in creier care
determind puternice dureri de cap, senzatie de greata si vedere Incetosata)

. leziuni la nivelul gurii sau mucozite (umflare sau roseatd a interiorului gurii)

Daca luati Rapinyl si urmeaza sa fiti supusi unei operatii, informati medicul sau dentistul ca luati acest
medicament.

Folosirea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ca ati luat recent orice
alte medicamente (altele decat medicamentul obisnuit, opioidul pentru ameliorarea durerii), inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Urmatoarele medicamente pot creste efectul Rapinyl:

o Anumite tipuri de medicamente antifungice continand de exemplu ketocozanol sau itracozanol
(folosite pentru tratarea infectiilor fungice).

o Anumite tipuri de medicamente antibiotice folosite pentru tratarea infectiilor (numite macrolide,
contindnd de exemplu eritromicind).

. Anumite tipuri de medicamente antivirale folosite pentru tratarea infectiilor produse de virusi
(numite inhibitori de proteaza contindnd de exemplu ritonavir)

o Medicamente continind alcool

o Medicamente numite inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), care sunt folosite pentru

depresii severe si boala Parkinson. Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati luat acest tip de
medicament in ultimele doud saptamani.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul Rapinyl:
o Anumite tipuri de calmante puternice contindnd de exemplu buprenorfina sau pentazocina.

Efectul Rapinyl se poate adauga la efectul altor medicamente care va fac somnolenti, incluzénd:
. alte medicamente puternice pentru ameliorarea durerii (medicamente tip opioide, de
exemplu pentru durere §i tuse)

anestezice generale (folosite pentru a va face sd dormiti in timpul operatiilor)

relaxante musculare

somnifere

medicamente folosite pentru tratarea

o  depresiei

o alergiei

o  anxietdtii si psihozelor

o medicamente continand clonidina (folosita pentru tratarea hipertensiunii arteriale)

Utilizarea Rapinyl cu alimente si bauturi
Rapinyl poate determinasomnolentd la anumite persoane. Nu consumati alcool fard sd discutati cu
medicul dumneavoastra deoarece este posibil si deveniti mai somnolent decat in mod normal.

Nu beti suc de grapefruit in timpul tratamentului cu Rapinyl, deoarece pot creste reactiile adverse ale
Rapinyl.
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Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa folositi Rapinyl in timpul sarcinii, decat daca medicul dumneavoastra vi l-a prescris in
mod special.

Fentanil se elimind in lapte si poate determina somnolentd excesiva si respiratie superficiald in timpul
alaptarii copilului. Discutati cu medicul dumneavoastra si nu folositi Rapinyl in timpul alaptarii, decat
dacd medicul dumneavoastra considera ca beneficiile pentru dumneavoastra sunt mai mari decat riscul
pentru copil.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament cand sunteti gravida sau aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Rapinyl poate diminua capacitatile dumneavoastra psihice sau/si fizice necesare efectuarii unor
activitdti potential periculoase cum sunt conducerea autovehiculelor sau folosirea utilajelor.

Nu conduceti si nu folositi utilaje dacad va simtiti ametit, somnoros sau aveti privirea incetosata cand
luati Rapinyl.
3. CUM SA LUATI RAPINYL

Inainte de a lua Rapinyl pentru prima dati, medicul dumneavoastra v va explica cum trebuie luat
Rapinyl pentru a trata efectiv durerea dumneavoastra paroxistica.

Luati intotdeauna Rapinyl exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament trebuie folosit DOAR asa cum a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.
Medicamentul nu trebuie folosit de catre o altd persoana, in special copii, deoarece poate avea un risc

GRAV pentru sdnatatea acestora.

Faza initiald — gisirea celei mai potrivite doze

Pentru ca Rapinyl s fie eficace, medicul dumneavoastra va trebui sa identifice cea mai potrivitd doza
pentru a trata un singur episod dureros paroxistic. Comprimatele sublinguale de Rapinyl sunt
disponibile Intr-o gama largd de concentratii. Este posibil sd aveti nevoie sa incercati diferite
concentratii ale comprimatelor sublinguale de Rapinyl dupa cateva episoade dureroase paroxistice,
pentru a afla care este doza cea mai potrivitd. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa faceti aceasta si
va conlucra cu dumneavoastra pentru a gasi cea mai buna concentratie a comprimatului pentru a o
folosi.

Daca nu obtineti o ameliorare adecvata a durerii de la un comprimat, medicul dumneavoastrd v-ar
putea cere sa luati doud comprimate pentru a trata un episod dureros paroxistic. Nu luati al doilea
comprimat fara ca medicul sd va spuna aceasta, deoarece poate rezulta un supradozaj. Medicul
dumneavoastra va va recomanda ce concentratie a comprimatului trebuie sa luati.

Rapinyl este un tip de medicament diferit de alte medicamente pe care le-ati fi putut folosi pentru a
trata durerile dumneavoastra paroxistice. intotdeauna trebuie si folositi doza de Rapinyl prescrisi
de medicul dumneavoastri — aceastd doza poate fi diferitd de cea cu care ati fost obisnuit la alte
medicamente pentru dureri paroxistice.
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Faza de mentinere — odata ce ati gasit cea mai potrivitd doza

O data ce dumneavoastra si medicul dumneavoastra ati gésit doza de Rapinyl care controleaza durerea
dumneavoastra paroxisticd, va trebui sa luati aceastd dozd de maxim patru ori pe zi. O doza de
Rapinyl poate contine mai mult de un comprimat.

Daca credeti ca doza de Rapinyl pe care o folositi nu va controleaza durerea paroxisticd in mod
satisfacator, spuneti-i medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sa ajusteze doza dumneavoastra.

Nu trebuie sa schimbati doza dumneavoastra de Rapinyl decét daca va spune medicul dumneavoastra.

Administrarea medicamentului

Rapinyl trebuie folosit sublingual. Aceasta inseamnd sa puneti comprimatul sub limb4, unde se dizolva
rapid, pentru a permite fentanilului sa fie absorbit de mucoasa gurii.
Atunci cand aveti un episod dureros paroxistic, luati doza recomandata de medic dupad cum urmeaza:

. Daca gura va este uscata, luati o Inghititura de apa pentru a o umezi. Scuipati sau inghititi apa.

. Scoateti comprimatul/comprimatele din blister imediat inainte de folosire.

Desfaceti agatatoarea foliei unui blister si scoateti usor un comprimat. Nu incercati sd apasati
comprimatele sublinguale de Rapinyl prin capatul foliei, ca la un comprimat obisnuit.

o Puneti comprimatul sub limba, cat mai in spate posibil si ldsati-1 sé se dizolve complet.

Rapinyl se va dizolva rapid sub limba si va fi absorbit pentru a va asigura ameliorarea durerii.
De aceea, este important sa nu sugeti, mestecati sau Inghititi comprimatul.

Nu beti sau mancati nimic pana cdnd comprimatul nu s-a dizolvat complet sub limba.

Daca luati mai mult decat trebuie din Rapinyl

indepartati orice urmé de comprimat raimasa in gura dumneavoastra

. spuneti ingrijitorului sau altei persoane din casa dumneavoastra ce s-a intamplat

dumneavoastra sau Ingrijitorul dumneavoastra trebuie sa contactati imediat medicul, farmacistul
sau cel mai apropiat spital si sa discutati ce actiuni sd intreprindeti

o in timp ce asteptati medicul, tineti persoana treaza vorbind sau scuturand-o din cand in cand

Simptomele supradozajului includ:

o somnolenta extrema

. respiratie inceata, superficiala

Daca apar aceste simptome, cautati imediat ajutor medical de urgenta

Daca considerati ca cineva a luat Rapinyl accidental, cautati imediat ajutor medical de urgenta.
Daca incetati sa luati Rapinyl

Trebuie sa intrerupeti administrarea de comprimate sublinguale de Rapinyl doar la sfatul medicului
dumneavoastra. Trebuie s continuati sa luati/folositi medicamente de tip opioid pentru ameliorarea

durerilor persistente, asa cum v-a sfatuit medicul dumneavoastra

Nu ar trebui sa existe efecte notabile daca Intrerupeti sa luati Rapinyl, insa posibilele simptome de
sevraj pot include anxietate, tremor, transpiratie, paloare, greata si varsaturi.
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Cu toate acestea, daca sunteti preocupat de ameliorarea durerii, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Rapinyl poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Daca incepeti sa simtiti o stare de somnolenti neobisnuiti sau extrema sau daca respiratia
dumneavoastri devine inceatd sau superficiala, dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra
trebuie sa contacteze imediat medicul dumneavoastra sau cel mai apropiat spitalul pentru ajutor

medical de urgenti (vezi si pct. 3 “Daca luati mai mult Rapinyl decét trebuie”).

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10) includ:
o greatd, dureri de cap, somnolentd/oboseala, ameteli

Reactiile adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) includ:

. varsaturi, diaree, constipare, dureri de stomac, senzatie de balonare, indigestie, lipsa poftei de
mancare

o depresie, tulburdri de concentrare, senzatie excesiva de buna dispozitie

o sensibilitate crescuta la sunete si zgomote, privire Incetosata sau dubla

o presiune arteriald scazuta, imbujorare/senzatie de cald, respiratie lenta si superficiala, senzatie
de slabiciune, senzatie de teama, sensibilitate redusa la atingere, amorteald sau furnicaturi

° secretii nazale sau uscaciunea mucoasei nasului, gura uscata, durere in gat, mincarimi ale pielii,

eruptie pe pielii, iritatie sub limba

Alte reactii adverse cunoscute ca fiind asociate cu medicamentele care contin fentanil, includ:

. reactii adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10) includ: transpiratie
excesiva
o reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) includ:

senzatie de confuzie, senzatie de anxietate sau nervozitate, halucinatii, gdndire anormala,
spasme ale muschilor, tulburari de somni, vise anormale, tulburari la nivelul limbii sau ale
gustului, inrosirea fetei, ulcere ale gurii/blistere, blocaje ale intestinelor, dificultate la inghitire,
predispunere la accidente

. reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000) includ:
senzatie de neliniste, senzatie de detasare, stare de leganare, tremor, dificultate la vorbire, uitare,
pierderea coordonarii, ameteli, batai ale inimii incete sau rapide, presiune arteriala crescuta,
astm bronsic, senzatie de balonare, gaze intestinale, sete, dificultate de a merge la toaleta,
schimbare a frecventei de a merge la toaleta, senzatie de rau

. reactii adverse rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000):
sughit
° reactii adverse foarte rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000):

batai neregulate ale inimii, oprirea respiratiei, sange in saliva, scaderea cantitatii de urina,
contractii dureroase ale vezicii urinare

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversd
nementionata in acest prospect, va rugdm sé spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra.
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5.  CUM SE PASTREAZA RAPINYL

Medicamentul calmant Rapinyl este foarte puternic si poate pune viata in pericol daca este
inghitit accidental de citre un copil. Rapinyl nu trebuie pistrat la indeména si vederea copiiilor.
Nu utilizati Rapinyl dupa data de expirare inscrisé pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C

A se pastra in ambalajul original (blister) pentru a fi protejat de umiditate.
Este recomandat sa pastrati Rapinyl intr-un loc de depozitare Incuiat.

Orice medicament neutilizat trebuie dus, daca e posibil, la farmacie, pentru a fi eliminat in siguranta.
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Rapinyl

Substanta activa este fentanil. Un comprimat sublingual contine: fentanil (sub forma de citrat) 50
micrograme

fentanil (sub forma de citrat) 100 micrograme

fentanil (sub forma de citrat) 200 micrograme

fentanil (sub forma de citrat) 300 micrograme

fentanil (sub forma de citrat) 400 micrograme

(sub forma de citrat) 600 micrograme fentanil

(sub forma de citrat) 800 micrograme fentanil

Celelalte componente sunt manitol (E421), celuloza microcristalina silicificata, croscarmeloza sodica
si stearat de magneziu.

Cum arata Rapinyl si continutul ambalajului

Rapinyl este un comprimat sublingual, mic si alb ce trebuie pus sub limba. Poate fi disponibil intr-o
gama variata de concentratii i forme. Medicul dumneavoastra va va prescrie concentratia (forma) si
numarul de comprimate potrivite pentru dumneavoastra.

Comprimatul de 50 micrograme este alb si are forma pentagonala
Comprimatul de 100 micrograme este alb si rotund

Comprimatul de 200 micrograme este alb si oval

Comprimatul de 300 micrograme este alb si triunghiular
Comprimatul de 400 micrograme este alb si are forma de diamant
Comprimatul de 600 micrograme este alb si are forma literei “D”’
Comprimatul de 800 micrograme este alb si are forma unei capsule

Comprimatele de Rapinyl sunt disponibile in cutii de 10 sau 30 comprimate sublinguale.
Nu toate marimile de ambalaj sunt disponibile pe piata

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

<[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]>

{Nume si adresa}
<{telefon}>
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<{fax}>
<{e-mail }>

Producator:

Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Suedia

Tel. +46 8 6025200

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
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ANEXA IV

CONDITIILE AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de catre statul membru de referintd, vor asigura
indeplinirea urmatoarelor conditii de cétre titularii autorizatiei de punere pe piata:

Solicitantul se angajeaza sa furnizeze urmatoarele informatii autorittii nationale competente a statului
membru de referinta:

o Analiza ratelor de responderi de 30% si 50% la 10 si 15 minute in cadrul studiului EN-
3267-005,

o Rezultatele finale ale studiilor EN-3267-005 si EN-3267-007, inclusiv expunerea detaliata
a pacientilor si analiza completa a datelor de siguranta.
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