PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V
CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o [Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Rakusko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Vel’ka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Belgicko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100pg
Galashiels TD1 1QH 200ug
Vel’ka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Cyprus ProStrakan Ltd, Rapiny!' 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Vel’ka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug

' Néazov v schvalovacom konani.




Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o (Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Ceska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Republika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Dansko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Estonsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Finsko ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug

2 Nazov v schvalovacom konani.




Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o (Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Francuzsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Nemecko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Grécko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Mad’arsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pug
600ug
800ug




Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o (Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Island ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Irsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Taliansko ProStrakan Ltd, Rapinyl’ 50ug Sublingvélna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Lotyssko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pug
600ug
800ug

3 Nazov v schvalovacom konani.




Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o (Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Litva ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Luxembursko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Norsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Pol'sko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvélna tableta Sublingvalne pouZitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug




Clensky §tit |Drzitel rozhodnutia o (Uchadzaéd (Vymysleny nazov) |(MnoZstvo Farmaceuticka forma [Sposob podavania
Portugalsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug
Slovenska ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Republika Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Slovinsko ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400ug
600ug
800ug
Spanielsko ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Sublingvalna tableta Sublingvalne pouzitie
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Velka Britania 300ug
400pg
600ug
800ug

* Nézov v schvalovacom konani.




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o

Uchadzac

registracii

(Vymysleny nazov)

MnozZstvo

Nazov

aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Svédsko

ProStrakan Ltd,
Galabank Business Park,
Galashiels TD1 1QH
Velka Britania

Abstral

50ug
100ug

200ug
300ug
400pg
600ug
800ug

Sublingvalna tableta

Sublingvalne pouzitie

Velka
Britania

ProStrakan Ltd,
Galabank Business
Galashiels TD1 1QH
Velka Britania

Park,

Rapinyl

50pg
100pg

200ug
300ug
400pg
600ug
800ug

Sublingvélna tableta

Sublingvalne pouZitie




PRILOHA 11

ODBORNE, ZAVERY A ODOYODNENIA UPRAV v SUHRNOCH ,
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CEI:KOVY SUHRN ,ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU RAPINYL
A SUVISIACICH NAZVOYV (pozri Prilohu I)

Ziadatel’ ProStrakan Ltd predlozil prostrednictvom decentralizovaného postupu Ziadost o povolenie na
uvedenie liecku Rapinyl na trh, sublingvalne tablety obsahujuce 50, 100, 200, 300, 400, 600 alebo 800
ug fentanylu ako citratu. Fentanyl je dobre zndme a bezne pouzivané syntetické silné opiatové
analgetikum s kratkym u¢inkom, ktoré sa pouziva pri lieCbe pacientov so silnymi bolest'ami. Rapinyl
je urCeny na liecbu prelomove;j bolesti u pacientov podrobujucich sa lie¢be opiatmi kvéli chronicke;j
nadorovej bolesti.

Tato ziadost’ vychadza z udajov o fentanyle z literatiiry doplnenych idajmi o farmakokinetike lieku
Rapinyl a z porovnania biologickej dostupnosti lieku Rapinyl s tvrdou pastilkou Actiq schvalenym
transmukozalne podavanym fentanylom na poziadanie. Farmakokineticka charakteristika po lie¢be
lieckom Rapinyl a farmakokinetické porovnania licku Rapinyl s lickom Actiq sa pouZili ako zaklad
premostenia rozsiahlych publikovanych udajov o klinickej ti¢innosti a idajov o bezpec¢nosti
schvalenych fentanylovych lickov. Na pouZitie liecku Rapinyl sa teda vygenerovali len obmedzené
klinické udaje. Niekol'ko dotknutych ¢lenskych Statov sa domnievalo, Ze stratégia premostenia je
neprijatelna a nedostatocna a Ze rychle rozpustenie tablety Rapinyl méze indikovat’ vys$siu Cmax

a krat§i Tmax. V dosledku toho si schvalenie lieku Rapinyl na manazment prelomovej bolesti

v cielovej populacii vyzadovalo dopliiujice tdaje o ucinnosti a bezpecnosti a postup bol predlozeny
vyboru CHMP. Vybor CHMP prijal zoznam otazok (LoQ), ktoré ma ziadatel’ zodpovedat’.

Ziadatel poskytol prehl'ad aktualnych poznatkov o nadorovej prelomovej bolesti (breakthrough pain —
BTP), kde opisal aktualne dostupnu liecbu, a publikované tidaje a dostupné tidaje o bezpecnosti

a ucinnosti ostatnych fentanylovych liekov, pricom dospel k zaveru, Ze fentanyl je idealne
analgetikum na liecbu prelomovej bolesti. Rapinyl je rychlo sa rozpadajuca sublingvalna tableta
uréena na rychly a predvidatelny prisun fentanylu cez Gstnu sliznicu. Skala jednotlivych sil davky
umoziuje individualnu titraciu smerom nahor od odporicanej zaciatocnej davky az po davku
poskytujiicu analgéziu s prijatePnymi vedl'aj$imi u¢inkami. Ziadatel’ charakterizoval farmakokineticky
profil licku Rapinyl preukazanim rychleho prisunu, predvidate'nou farmakokinetikou v ramci
navrhovaného davkovacieho rozmedzia a takisto preukazal, Ze Rapinyl dosahuje podobné
koncentracie v plazme a farmakokinetické profily ako Actiq pri nizkych aj vysokych davkach.

Ziadatel’ podobne povazoval klinicka bezpe&nost’ fentanylovych liekov za dobre overent a dobre
tolerovantl u dobrovol'nikov aj v cielovej populacii a usudzoval, Ze vzor vedlajsich ucinkov bol
zhodny ako pri ostatnych fentanylovych liekoch vratane liekov pouZivanych na liebu BTP. Ziadatel
poskytol tidaje na podporu stratégie farmakokinetického premostenia, ktoré preukazoval, Ze prisun
fentanylu z lieku Rapinyl zabezpecuje uc¢innu ul'avu od bolesti v cielovej populécii. U pacientov
lieCenych lieckom Rapinyl sa v porovnani s placebom dosiahlo Statisticky vyznamné zniZenie intenzity
bolesti a klinicky dolezity pokles bolesti nastal rychlejsie. Ziadatel’ dospel k zaveru, Zze Rapinyl je
bezpecny a u pacientov dobre tolerovany s vhodnym bezpecnostnym profilom lieku Rapinyl pre danu
indikéciu.

Ziadatel’ d’alej usudzoval, Ze aktualna stratégia premostenia je vhodna na schvélenie lieku Rapinyl

v davkovacom rozsahu 100-800 pg na liecbu BTP u pacientov, ked’ze Rapinyl zabezpecuje prisun
fentanylu v rozmedzi plazmovej koncentracie, ktory uz je overeny ako bezpecny a ucinny.
Farmakokinetika liecku Rapinyl je priamo umerna od davky a predvidatel'na s jednorazovym aj
viacnasobnym davkovanim, &iZe toto jednoduché a I'ahko podatel'né zloZenie spiha neriesent potrebu
lieku indikovaného na lie¢bu prelomovej bolesti u pacientov s rakovinou. Ziadatel’ opisal aj
navrhovany plan riadenia rizik, zmeny a doplnenia informacii o lieku a vzdelavaci program uréeny pre
zdravotnikov, pacientov a poskytovatelov starostlivosti, ktory sa predstavi pri uvedeni licku. Ziadatel
sa preto domnieva, ze pomer prinosu a rizika je pre Rapinyl pozitivny a ze vysledky d’alSich
klinickych stadii bezpecnosti a i¢innosti lieku Rapinyl st predvidatel'né a teda nepotrebné. Sponzor
okrem toho poskytol mnozstvo nezavislych, ohromujuco pozitivnych posudkov prinosu a rizika od
odbornikov na paliativnu starostlivost’.
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Vybor CHMP nepodporil tvrdenia ziadatel'a o vztahu davkovania medzi lickom Rapinyl a lickom
Actiq a preto nemohol vyvodit’ zavery o porovnatelnosti systémovej expozicie vzniknutej pri lieku
Rapinyl a lieku Actiq. Vybor CHMP taktiez pokladal za potrebné posudit’ Gplnt spravu o analyze
porovnatel'nosti licku Rapinyl a liecku Actiq, ked’ze dostupné udaje o farmakokinetike nemohli
podporit’ podobnost’ oboch liekov. Preto sa mohol urcit’ profil a¢innosti/bezpecnosti liecku Rapinyl.

Vybor CHMP suhlasil, Ze farmakodynamické vlastnosti a i¢innost’ fentanylu su dobre stanovené

a v§imol si model bolesti pri BTP. VzhI'adom na uzky terapeuticky rozsah fentanylu, profil
ucinnosti/bezpecnosti vo vel’kej miere zavisi od systémovej expozicie tohto lieku, v désledku coho je
rozhodujlca porovnatel'nost’ systémovej expozicie. Okrem toho vybor CHMP nebol presvedceny o
ziadatel'ovom tvrdeni o biologickej dostupnosti porovnania fentanylu medzi lickmi Rapinyl a Actiq
a ziadal nezlomné preukézanie podobnosti systémovej expozicie. Vybor CHMP povazoval za
upokojujuci nizky vyskyt spektra neziaducich ucinkov u pacientov znasajucich opiaty a vSimol si
tvrdenie o titracii ddvky v sthrne SPC. Zaznamenal aj primerane nizke odchylky koncentracie
fentanylu v plazme v rdmci jednej osoby vratane odchylky suvisiacej s prijmom tekutin, ranami v
ustach, xerostomiou (suchost'ou Ustnej sliznice) a mukozitidou. Avsak vybor CHMP sa stale
domnieva, Ze je potrebné d’alej objasnit’ bezpecnost’ licku Rapinyl, najmé ¢o sa tyka opakovaného
podavania, davky 800 pg a titracie davky.

Na zaver mozno povedat’, ze vybor CHMP usudil, ze ziadatel’ poskytol limitované informacie o liecbe
pacientov (titracia k ¢innej davke, viacnasobné podania, podanie do najvyssej davky), ¢o zabranilo
posudeniu ucinnosti a bezpecnosti lieku Rapinyl v klinickom prostredi a charakterizovaniu plné¢ho
klinicky relevantného profilu ¢asu a uc€inku lieku. TakZze i napriek tomu, ze vybor CHMP sa domnieva,
ze Rapinyl by sa mohol pouzivat’ na lieCbu prelomovej bolesti u pacientov s rakovinou, kombinované
farmakokinetické, farmakologické a klinické udaje povazuje za nedostatoéné a poziadal Ziadatel'a

o poskytnutie klinického predvedenia G€innosti a bezpecnosti lieku Rapinyl v navrhovanych davkach
vratane najvyssej davky.

Ziadatel’ poskytol udaje zo $tadie, ktora skiimala farmakokinetiku lieku Rapinyl u 8 pacientov

s rakovinou znasajucich opiaty, ktora preukazala, Ze farmakokinetické parametre u pacientov sa
nelisili od parametrov u zdravych dobrovol'nikov, pricom mali podobnti farmakokineticku variabilitu.
Ziadatel sa venoval aj xerostomii a mukozitide. Zastaval nazor, Ze sa nepredpoklada, aby ktorykol'vek
z tychto stavov vyznamne ovplyvnioval rozpustenie alebo absorpciu sublingvalneho lieku Rapinyl,
hoci poznamenal, Ze pouzitie licku Rapinyl u pacientov s tazkou mukozitidou sa nepredpoklada.

Vybor CHMP usudil, Ze hoci neexistuju dovody na podozrenie, Ze titracia individudlnej davky by

u vicsiny pacientov nefungovala, vybor CHMP si v§imol, Ze nebola preskimana najvyssia davka,

a velkost’ stadie (n=8) povazoval za prili§ malui na to, aby bolo mozné vyvodit’ nejaké spolahlivé
zavery z dovodu obmedzeného poctu pozorovani a neexistencie Statistickej analyzy dostupnych
udajov. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze porovnatelnost’ pacientov so zdravymi dobrovolnikmi
nebola preukazana.

Zavery k zoznamu otazok

V zavere vybor CHMP poznamenal, Ze Ziadatel’ v priebehu postupu neposkytol ziadne nové udaje, ale
nesuhlasil s hl'adiskom ziadatela, ze d’alSie klinické tidaje o Géinnosti a bezpe¢nosti nie st potrebné.
Odovodnenie je skutocne postavené jedine na stratégii premostenia, ktora predpoklada, Ze biologicka
dostupnost’ dosiahnuta pri lieku Rapinyl je dvakrat vyssia ako sa dosiahne pri lieku Actiq s rovnakou
molarnou davkou. Vybor CHMP sa domnieval, ze poskytnuté tidaje to nepreukazali z dovodu
spochybnitelnosti spol'ahlivosti Studie EN3267-001, ked’Ze tieto idaje neumoznuju hodnotenie
biologickej dostupnosti danych dvoch zloZeni a pretoze zhromazdentl analyzu nemozno potvrdit’.
Vybor CHMP d’alej usudil, ze poskytnuté klinické tidaje o Gi¢innosti a bezpe¢nosti liecku Rapinyl pri
lie¢be BTP za normalnych podmienok su skromné a Ze z poskytnutej klinickej $tidie nemozno
vyvodit’ ziadne zévery. Tieto tidaje sa navySe nemdzu porovnat’ s idajmi ziskanymi od zdravych
dobrovolnikov, pretoze od pacientov su dostupné len limitované tidaje o farmakokinetike. Vybor
CHMP preto nemohol sthlasit’ s tym, Ze z poskytnutej dokumentacie mozno predpokladat’ profil
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bezpecnosti a uéinnosti lieku Rapinyl. V zavere si vybor CHMP vyziadal dopliiujice idaje na podporu
ucinnosti a bezpecnosti licku Rapinyl (nezavisle od lieku Actiq) pri liecbe BTP a prijal zoznam
nevyrieSenych otazok.

Odpovede na zoznam nevyrieSenvych otazok a hodnotenie vvboru CHMP

V odpovedi na zoznam nevyrieSenych otazok dokézal ziadatel’ predlozit’ priebezné analyzy z 2
prebichajucich klinickych $tudii bezpecnosti a téinnosti Fazy 111 (EN3267-005 a EN3267-007), ktoré
v USA vykonava spolo¢nost’ Endo. Predlozené idaje vychadzaju z klinickych tdajov od 221
dobrovolnikov a 41 pacientov. Ziadatel’ poskytol aj idaje preukazujiice, ze Rapinyl splnil primarny
koncovy bod ti¢innosti (suma rozdielov intenzity bolesti od vychodiskovej hodnoty do 30 minut
(SPID30)) a ze vysledky boli vysoko Statisticky vyznamné (p=0,0004). Okrem toho sa preukazal
klinicky relevantny profil ¢asu a ucinku vhodny pre epizodu prelomovej bolesti a zmysluplné klinické
prinosy pre pacientov — pacienti mohli ur¢it’ u¢innu davku lieku Rapinyl a Gispe$ne ju pouzit’ na
kontrolu viacerych epizod prelomovej bolesti. Ziadatel’ dospel k zaveru, Ze optimalna davka lieku
Rapinyl poskytuje rychly nastup analgézie, co odzrkadl'uje profil prelomovej nadorovej bolesti.
Ziadatel’ sa domnieval, e rychlost a rozsah absorpcie st pri licku Rapinyl aj lieku Actiq podobné a Ze
je stanovena podobnost’ farmakokinetickych profilov pocas prvej 30-minttovej fazy rychlej absorpcie.
Udaje zhromazdené pre Rapinyl a podstatné doplitujiice udaje o expozicii pacientov s rakovinou d’alej
preukazujt, Ze dobrovolnici a pacienti maju podobnu farmakokinetiku, ¢im sa neguje potreba d’alSich
stadii na zdravych dobrovolnikoch.

Ziadatel’ usudzoval, Ze Rapinyl sa da tspesne titrovat’ a opakovane ti¢inne a bezpe¢ne podat’ na lie¢bu
pacientov s viacerymi epizodami prelomovej bolesti. Poskytli sa aj udaje o bezpec¢nosti zo stadii
EN3267-005 a EN3267-007 na zéklade priebezného obmedzenia bezpecnostnej databazy v januari
2008, ktora zahfiiala len zdvazné neziaduce udalosti (SAE). K uvedenému datumu neboli hlasené
ziadne SAE hodnotené ako udalosti suvisiace s lickom Rapinyl v niektorej zo stadii. Ked’ze
bezpecnost’ transmukozalneho fentanylu je dobre opisana, vsetky relevantné bezpecnostné otazky by
sa sledovali ako zavazné udalosti. Ziadatel taktieZ obhajoval davku 800 pg a diskutoval o bezpeénosti
lieku Rapinyl pri naloZeni na kontinualnu terapiu bolesti fentanylom alebo opiatmi inymi nez fentanyl
a usudil, Ze transmukozalny prisun fentanylu prinasa jednotné vysledky nezavisle od typu
vychodiskovej terapie.

V zavere ziadatel’ usudil, ze vysledky studii EN3267-005 a EN3267-007 potvrdzuju dané zavery
zalozené na povodne;j stratégii premostenia a ukazujt, Ze Rapinyl sa moze bezpe¢ne a ti¢inne pouzit’
na lie¢bu viacerych epizéd nadorovej prelomovej bolesti u pacientov lietenych opiatmi. Ziadatel sa
domnieva, Ze pdvodna stratégia premostenia plus vyznamny stibor poskytnutych potvrdzujicich
udajov o ucinnosti a bezpecnosti u pacientov s rakovinou preukazuju, ze Rapinyl skuto¢ne ma
pozitivny profil prinosu a rizika. Ziadatel’ je i napriek tomu d’alej zaviazany k navrhovanému planu
komplexného riadenia rizika, ktory sa zavedie.

Vybor CHMP uznal poskytnuté tdaje, priCom zaznamenal a posudil tdaje z klinickych skasok
EN3267-005 a EN3267-007. Hlavné vyuzitie spominanych priebeznych analyz spociva v detekcii
akychkol'vek novych bezpecnostnych signalov a v porovnani ucinnosti vzhl'adom na skorSie zistenia.
Vybor CHMP usudil, Ze poskytnuté informdacie postacovali na vyvodenie zaveru, ze udaje

o opakovanych davkach po lieku Actiq a lieku Rapinyl st podobné, a Ze priama umernost’ ddvok
medzi lickom Actiq a liekom Rapinyl sa povazovala za stanovenu prostrednictvom tidajov o jedne;j
davke pricom sa ¢aka na d’alsie klinické udaje o bezpecnosti a i€innosti. Vybor CHMP suhlasil aj

s tym, Ze navrhované rozmedzie davok lieku Rapinyl je dostatocne zdokumentované a ze d’alSie tidaje
o ucinnosti a bezpecnosti k titracii davky nie st potrebné. Okrem toho existuji isté sklisenosti

s liecbou BTP u pacientov s chronickou rakovinou, ktori uz dostavaju stabilni davku zakladnej
analgézie so silnymi opiatmi. Napriek tomu, ze priebezné udaje podporuji navrhované davkové
rozmedzie lieku Rapinyl, vybor CHMP pozadoval d’alSie klinické udaje jednozna¢ne preukazujice
ucinnost/bezpecnost’ liecku Rapinyl. Vybor CHMP usudzuje, ze farmakokinetické idaje u zdravych
dobrovol'nikov v porovnani s pacientmi st obmedzené, hoci stihlasil, Ze dostupné idaje nevykazuju
varovné rozdiely.
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Vybor CHMP sa domnieval, ze ked’Ze udaje o ucinnosti vykazali pri hodnoteni SPID 30 Statisticky
vyznamny rozdiel v prospech licku Rapinyl v porovnani s placebom, podl'a stanoviska vyboru CHMP
by primarne koncové body mali zahfiiat’ postidenie rozdielov intenzity bolesti pomocou jednoduche;j
mierky a ur€it’ reagujuce osoby. V tejto studii sa zvolené primarne kritéria (SPID) a ¢as zvoleny na
posudenie uéinnosti (30 min) nezdaju byt vhodné na zhodnotenie u¢innosti lieCby pri epizodach BTP,
ktorych stredné trvanie je podl'a poznatkov 30 minut. Vybor CHMP zastaval stanovisko, Ze Ziadatel
by mal poskytnit’ analyzu percentualneho tidaju 30 % a 50 % reagujucich os6b pri 10 a 15 minttach,
aby bolo mozné lepsie vyhodnotit’ klinicky relevantny profil ¢asu a a&inku. Dalej, i napriek tomu, Ze
v tejto faze sa schval'uju dovody uvedené ziadatel'om na analyzu len zdvaznych neziaducich udalosti
a ze vybor CHMP pokladal nepritomnost’ novych vyznamnych bezpecnostnych zalezitosti za
upokojujucu, ziadatel’ by mal poskytntt’ tiplna bezpecnostnu analyzu. Vybor CHMP napokon usudil,
ze databaza ucinnosti a bezpec¢nosti lieku Rapinyl pri liecbe BTP u pacientov s rakovinou je pomerne
slaba a ze je potrebné poskytnut’ d’alsie bezpecnostné analyzy: podrobnu expoziciu pacientov pre liek
Rapinyl, Gplnt1 bezpecnostnu analyzu, slovny opis tmrti.

Na zaklade posudenia tidajov a odpovedi vybor CHMP povazoval ziadost’ tykajtcu sa lieku Rapinyl
za schvalitel'nt, pokial’ Ziadatel’ uspokojivo odpovie na zoznam zostavajucich otazok.

Odpovede na zoznam zostavajucich otazok a hodnotenie vvboru CHMP

Ziadatel’ potvrdil, Ze tablety pouzivané v §tadiach spolo¢nosti Endo Fazy III (EN3267-005 a EN3267-
007) su kvalitativne aj kvantitativne rovnaké tablety ako tablety aktualne posudzované v Europe a Ze
vyrobny proces je rovnaky s vyuzitim fentanylcitratu od toho istého dodéavatel'a s rovnakymi
Specifikaciami. To umoziuje extrapolaciu zaverov z tychto $tidii na Rapinyl. Vybor CHMP stihlasil a
povazoval tato otazku za vyrieSenu.

Ziadatel’ poskytol d’alsie uistenia tykajiice sa pouzitia licku Rapinyl u pacientov s mukozitidou na
zaklade publikacii a usmerneni, pricom dospel k zaveru, Ze pacienti s miernou/strednou mukozitidou
mozZu uzivat peroralne lieky, avSak transmukozalne formy fentanylu nie stt vhodné na pouzitie

u pacientov s tazkou mukozitidou, kde sa uprednostiiuju iné cesty podania analgézie. Ziadatel
zaviedol revidované upozornenie v Casti 4.4 stthrnu SPC, kde odporucil mimoriadnu opatrnost’ pocas
titracie u pacientov s ranami v tstach alebo mukozitidou. Ziadatel’ d’alej opisal Gidaje z doby
bezpecnostného obmedzenia (janudr 2008) a usudzoval, Ze porovnanie odvodenych informacii
vyznievalo priaznivo pre hodnoty uvadzané pre Effentora a Actiq, hoci sponzor neuviedol dovody
odstupenia pacientov. Klinicky lekar alebo zdravotna sestra navyse skontrolovali tstnu dutinu 15-20
minut po liecbe s cielom skontrolovat’, ¢i nedoslo k lokalnemu podrdzdeniu. Nezistili sa Ziadne
abnormalne vysledky a tablety boli dobre tolerované po jednej aj opakovanej davke. Vybor CHMP sa
domnieval, Ze pocet pacientov s uspesnou titraciou k i¢innej davke sa priblizuje poctu pacientov
sledovanych pri liekoch Actiq a Effentora, a v§Simol si, Ze sa nezistili d’alSie bezpecnostné otazky,
ked’ze 97 % pacientov, ktori dosiahli uspesnu titraciu k G¢inne;j latke, dokazalo ukoncit’ randomizacnu
fazu stadie.

Ziadatel sa odvolal na poskytnutt analyzu rozdielov intenzity bolesti (PID) pre Rapinyl v porovnani s
placebom z 10-minutového ¢asového bodu v stadii EN3267-005. Ked'Ze v priebeznej analyze sa
nevykondval rozbor 30 % a 50 % reagujucich oséb v 10. a 15. minute, od sponzora sa v kone¢nej
sprave o klinickej $tudii tento rozbor vyziadal. Ziadatel za neexistencie tychto udajov poskytol Gdaje,
ktoré preukazovali priamu korelaciu medzi analyzou 33 % reagujucich osob a PID a pouzil aktualne
dostupné udaje o bolesti a hodnotach PID na ucely odhadu miery reagujucich osob medzi aktivnou
lieCbou a liecbou placebom v skorsich ¢asovych bodoch. Vysledky ziskané z extrapolacie, hoci neboli
validované, vyznievali priaznivo v porovnani s lickom Effentora a lickomActiq. Na zdver mozno
uviest’, ze ziadatel’ sa domnieva, Ze preukazanie Statisticky vyznamného zlepSenia pri hodnoteni PID
v 10. a 15. minute v §tudii EN3267-005 je vhodna a klinicky relevantna mierka poc¢iato¢nej i¢innosti
lieku Rapinyl a Ze zlepSenie hodnotenia PID sa priamo ukazuje v ndraste miery reagujucich osob.
Ziadatel’ predlozil a obsirne opisal udaje o expozicii od 131 pacientov s ispesnou titraciou v §tudiach
EN3267-005 a 007, ako aj od pacientov, ktori dokoncili obdobia kontroly v 3. a 12. mesiaci.
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Ziadatel sa venoval aj uz poskytnutému suboru tdajov zavaznych neziaducich udalosti do
bezpecnostného obmedzenia z 18. januara 2007 a usudil, ze nové bezpecnostné tidaje doplnili stratégiu
premostenia a boli v stilade s d’al$im preskiimanim tidajov o SAE do 15. maja 2008. Ziadatel’ opisal
pozorované signaly SAE a poznamenal, Ze len jeden pripad bol skiiSajucim vyhodnoteny ako pripad
savisiaci so skaganym lickom. Ziadatel’ sa venoval aj rozdielu medzi dobrovolnikmi (bez skuisenosti

s opiatmi) a cielovou populaciou pacientov (chronickymi pouzivate'mi opiatov), pricom si v§imol, Ze
vzor suvisiacich udalosti sa zhoduje s dostupnou literatirou o bezpe¢nostnom profile fentanylovych
liekov a neexistenciou trendov suvisiacich s davkou pri vyskyte neziaducich udalosti. Pocas tychto
stadii Fazy I1I sa podal vel’ky pocet davok lieku Rapinyl a zdroven sa po dlhu dobu podavali vysoké
davky lieku Rapinyl bez akéhokol'vek dévodu k obavam tykajucim sa charakteru a frekvencii
hlasenych zavaznych neziaducich udalosti. Ziadatel’ preto povazoval bezpeénostny profil lieku
Rapinyl za vhodny na danu indikdciu. Vybor CHMP upokojila nepritomnost’ bezpe¢nostnych signalov
tykajucich sa zavaznych neziaducich udalosti, ale poZziadal ziadatel'a o predlozenie uplnej
bezpecnostnej analyzy ako podmienky povoleni na uvedenie lieku na trh.

Ziadatel’ poskytol slovné opisy pripadov pri vietkych tmrtiach, ktoré mu boli oznamené, a preskimal
neziaduce udalosti s vysledkom smrti, pricom dospel k zaveru, ze skuSajtci tieto imrtia nepovazuji za
suvislost’ so skisanym lieckom. Jeden pacient mal ispe$ny pokus o samovrazdu, ale hoci je zname, Ze
suicidalne myslienky s u pacientov s rakovinou castejSie ako v beznej populacii, samovrazda ani
suicidalne myslienky neboli hlasené pri lieku Actiq ani pri liecku Fentora/Effentora ako neziaduca
udalost’ a na zaklade podobného farmakokinetického profilu lieku Rapinyl a lieku Actiq sa ziadatel
domnieva, Ze iSlo o sporadicky pripad v sulade s posudkom skuiSajuceho a Ze neslo o stuvislost’. Vybor
CHMP presktimal slovné opisy a stihlasil so zdvermi Ziadatel'a. Uspesny pokus o samovrazdu si viak
vyzaduje pozornost’ a vzh'adom na to, Ze depresia a zmeny nalad st neziaduce udalosti uvedené

v stuhrne SPC pre Actiq, vybor CHMP usudzuje, Ze udalosti tohto typu by sa mali pozorne sledovat’,

a ziadal o kontrolu tejto otazky pri farmakovigilancii po uvedeni lieku na trh.

ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PiISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATEL.OV

Vybor CHMP uvital nové priebezné analyzy ucinnosti a bezpecnosti lieku Rapinyl, ale domnieval sa,
ze nové udaje sa musia povazovat’ za predbezné, pretoZe zatial’ nie st k dispozicii na preskiimanie
kompletné vysledky skasok. Hoci pocet analyzovanych pacientov je pomerne maly, dnes st uz
dostupné informacie o liecbe BTP u pacientov s rakovinou pri ddvkach v rozmedzi 100 pg az 800 pg,
pri¢om sa neobjavili Ziadne bezpe¢nostné signaly. O tom svedéia aj zname vlastnosti fentanylu,
predlozené klinické udaje, revidovana verzia suhrnu SPC s odporti¢anim prisne individualne;j titracie
davky, ako aj navrhovany plan riadenia rizik.

Z dajov o uc¢innosti vyplyva, Ze u¢innost sa pri lieCbe BTP Statisticky 1i$i od placeba a tieto vysledky
sa zdaju byt klinicky relevantné. Ziadatel’ poskytol extrapolaciu hodnotenia PID pri 10. a 15. mintte
na mieru reagujucich osob. Tento vypocet sa zda byt rozumny, avSak mala by sa predlozit’ analyza
reagujucich osob, ked’ bude dostupna. Podl'a Ziadosti boli predlozené dostupné idaje o expozicii

a hoci nejde o definitivne tdaje, vybor CHMP usudzuje, ze expozicia lieku Rapinyl je v danom Case
dostato¢na. VzhI'adom na nizky pocet dlhodobo exponovanych pacientov st povolenia na uvedenie
lieku na trh podmienené kone¢nymi vysledkami studii EN3267-005 a EN3267-007. Z poskytnutych
udajov o ucinnosti a bezpec¢nosti sa zda, ze tcinnost’ licku Rapinyl je porovnatel'nd s inymi liekmi
obsahujucimi fentanyl (Actiq a Effentora) na liecbu BTP u pacientov s rakovinou.

Avsak vzhl'adom na nizky pocet dlhodobo exponovanych pacientov bol Ziadatel’ poziadany

o poskytnutie kone¢nych vysledkov stidii EN3267-005 a EN3267-007 a o udaje z Gplnych
bezpecnostnych analyz zavaznych neziaducich udalosti, ¢o je podmienkou povoleni na uvedenie liecku
na trh. Okrem toho je potrebné monitorovat’ suicidalitu, ked’Ze depresia a zmeny nalad su sti¢ast'ou
neziaducich udalosti hlasenych pre Actiq.

Vybor CHMP na zaver usudzuje, Ze ziadatel’ primerane odpovedal na otazky. Na zaklade preskiimania
udajov a na zaklade odpovedi Ziadatel'a na zoznam nevyrieSenych otazok a zostavajtcich otazok vybor
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CHMP usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre Rapinyl je pozitivny a Ze podanie sublingvalne;j tablety
Rapinyl 50, 100, 200, 300, 400, 600 a 800 pg je schvalite'né, pokial’ Ziadatel’ vykona zmeny

a doplnenia v texte informacie o lieku a splni podmienky povolenia na uvedenie lieku na trh, ako sa
uvadzaju v prilohe IV.

Kedze

- odpovede poskytnuté ziadatel'om, a to najméa dopliujuce klinické udaje predlozené v priebehu

postupu vyboru CHMP, tispesne zodpovedali obavy vyboru CHMP,

- davkovacie rozmedzie lieku Rapinyl a umernost’ ddvkovania medzi lickom Actiq a lickom Rapinyl
sa pokladali za overené,

- a pokial’ ziadatel spIni podmienky povolenia na uvedenie lieku na trh, ako sa uvadzaji v Prilohe IV,
- vybor CHMP usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Rapinyl je pozitivny,

vybor CHMP odporucil doplnenie Stthrnov charakteristickych vlastnosti lieku a udelenie povoleni na
uvedenie na trh pre liek Rapinyl a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I), pre ktoré sa v Prilohe III nachadza

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a informéacia pre pouzivatel'ov. Podmienky
povoleni na uvedenie na trh ako sa uvadza v Prilohe IV.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAK:FERIST,ICKYCH V,LASTNOSTI' LIEKU
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Rapinyl a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mikrogramovych sublingvalnych tabliet
[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

Rapinyl 100 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 200 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 300 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 400 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 600 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 800 mikrogramové sublingvalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy sublingvalna tableta obsahuje 50 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
100 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
200 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
300 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
400 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
600 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
800 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvalna tableta

50 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare pat'uholnika
100 mikrogramova sublingvalna tableta je biela okruhla

200 mikrogramova sublingvalna tableta je biela ovalna

300 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare trojuholnika
400 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare diamantu
600 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare ,,D*

800 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare kapsule

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kontrola akuatnej bolesti u dospelych pacientov pouzivajucich opiaty na potlacenie chronickych bolesti
spdsobenych rakovinou. Akutna bolest’ je prechodné vystuptiovanie za normalnych okolnosti
kontrolovanej chronickej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Rapinyl sa podava pacientom, ktori toleruji opiatovu terapiu na potlacenie chronickych bolesti
sposobenych rakovinou. Pacienti toleruju opiatovu terapiu vtedy, ak bert oralne asponl 60 mg morfinu

denne, 25 mikrogramov fentanylu cez pokozku za hodinu, alebo ekvianalgeticki davku iného opiatu
pocas jedného tyzdia alebo dlhsie.
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Sublingvalne tablety Rapinyl sa aplikuju priamo pod jazyk na najhlb§om mieste. Sublingvalne tablety
Rapinyl sa nesmt prehltnut, ale treba ich nechat’ Gplne rozpustit’ v sublingvalnej dutine bez hryzenie
¢i cmulania. Upozornite pacientov, aby nejedli ani nepili, kym sa tableta Giplne nerozpusti.

U pacientov, ktori maju sucho v ustach, sa pred podanim Rapinylu méze sliznica pod jazykom
navlhéit’ vodou.

Zistenie davky:

Optimalna davka Rapinylu sa stanovi postupnym zvySovanim davky, u kazdého pacienta individualne.
Pocas fazy zistovania spravnej davky je k dispozicii niekolko davok. Vychodiskova davka Rapinylu by
mala byt’ 100 mikrogramov a postupne sa zvySovat’ v rozsahu dostupnom rozsahu ucinnosti tabliet.

Pre strednt optimalizaciu davky pouzite zvySovanie v krokoch tvorenych 50 mikrogramovou
sublingvalnou tabletou.

Kym sa nedosiahne optimalna davka, pri ktorej je primerané potlacenie bolesti s prijateI'nymi
negativnymi ucinkami pri kazdej epizoéde akutnej bolesti, pacientov treba starostlivo sledovat’.

Prechod od inych preparatov, obsahujucich fentanyl na Rapinyl sa nesmie urobit’ v pomere 1:1,
pretoze preparaty maju iny absorpcny profil. Ak pacient prejde z iného fentanyl obsahujiuceho
preparéatu, treba proces hl'adania optiméalnej davky opakovat’.

Odporucame pouzit’ nasledujuci postup hl'adania optimalne davky, pri¢om oSetrujuci lekar musi v
kazdom pripade zohl'adnit’ klinické potreby pacienta, jeho vek a sprievodné ochorenia.

Terapia sa u vSetkych pacientov zacina na jednej 100 mikrogramovej sublingvalnej tablete. Ak sa do
15-30 mintut od podania jednotlivej sublingvalnej tablety nedosiahne primerané potlacenie bolesti,
mozno podat’ druhtt 100 mikrogramovu sublingvalnu tabletu. Ak ani podanie davky 2 x 100
mikrogramov v sublingvalnych tabletach neposkytne primerané potlacenie bolesti, treba pri d’alsej
epizode akutnej bolesti uvazovat’ 0 moznom zvyseni na d’al$iu vyssiu davku. Davku treba zvySovat
postupne, az kym sa nedosiahne pozadované potlacenie bolesti. Tento postup optimalizacie davky sa
zaklad4 na podavani jedinej sublingvalnej tablety, pricom d’alsia sublingvalna tableta sa podava po 15-
30 minutach, ak prva tableta nedosiahne pozadovany uc¢inok. Pri celkovej davke 400 mikrogramov a
viac davku v dodatocnej tablete zvySujte po 100 do 200 mikrogramoch. Ilustruje to rozpis uvedeny
nizsie. Prijednej epizdde akutnej bolesti pocas optimalizacie davky nepodavajte viac ako dve (2)
sublingvalne tablety.

Velkost davky (mikrogramy) prvej Velkost” davky (mikrogramy) dodatkovej

sublingvalnej tablety na epizodu akutnej (druhej) sublingvalnej tablety podanej po 15-
bolesti 30 minutach po prvej tablete, ak je to
potrebné
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Ak sa ani pri vy$sej davke nedosiahne potrebné potlacenie bolesti, ale vedl'ajsie ti¢inky st uz
neprijatel'né, mozno podat’ stredne vel'ka davku (podl'a potreby 50 alebo 100 mikrogramovii
sublingvalnu tabletu).

V klinickych $tadiach neboli hodnotené davky vyssie ako 800 mikrogramov.
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S cielom minimalizovat’ riziko vyskytu vedlajsich reakcii typickych pre opiaty a zistit’ primerana
davku, musia byt pacienti pocas optimalizacie davky dosledne sledovani profesionalnymi
zdravotnickymi pracovnikmi.

Udrziavacia terapia:
Akonahle bola zistena vhodna jednotliva davka, ¢o mozZe byt viac ako jedna tableta, pacienta treba na
tejto davke udrzovat’ a celkovii denntl davku Rapinylu obmedzit’ na Styri jednotlivé davky.

Upravenie ddvkovania:

Ak sa odozva na Rapinyl (analgeticky ucinok alebo vedlajSie reakcie) vyznamne zmeni, davku bude
treba upravit’ tak, aby sa opét’ dosiahla optimalna davka.

Ak dochadza pocas dia k viac ako Styrom epizédam akutnej bolesti pocas viac ako Styroch za sebou
iducich dni, treba prehodnotit’” davku opiadtu s dlhotrvajiicim uc¢inkom pre chronickt bolest. Ak sa
zmeni opiat s dlhotrvajuci uc¢inkom, alebo jeho davkovanie, treba prehodnotit’ davku Rapinylu, a opét’
ju optimalizovat’.

Opétovnu optimalizaciu davky akéhokol'vek analgetika musi sledovat’ profesionalny zdravotnicky
pracovnik.

Ukoncenie terapie:
U pacientov, ktori uz nevyzaduju terapiu opiatmi sa davka Rapinylu musi zohl'adnit’ predtym ako sa
zacne postupne znizovat’ davka opidtov, aby sa minimalizovali u¢inky odvykania.

U pacientov, ktori potrebuju opiatovu terapiu pre chronicku bolest’, ale uz nepotrebujt timit” akatnu
bolest’, je mozné liecbu Rapinylom ukoncit’ okamzite.

Pouzitie pre deti a mladistvych:
Rapinyl sa nesmie pouzivat’ pre osoby mladsie ako 18 rokov, kvoli chybajiucim tdajom o bezpecnost
a ucinnosti.

Pouzitie u seniorov
Stanovenie optimalnej davky treba robit’ mimoriadne starostlivo a pozorne sledovat’ pacientov na
prejavy otravy fentanylom (pozri Cast’ 4.4)

Pouzivanie u pacientov s poskodenou funkciou pecene a 'advin
Pacientov s obmedzenou funkciou pecene ¢i 'advin treba starostlivo sledovat’, ¢i vo faze optimalizacie
davky neprejavuju priznaky otravy fentanylom (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

Pouzitie Rapinylu je kontraindikované u pacientov, ktori nedostavali opidty, pretoze je tu riziko Zivot
ohrozujucej respiracnej depresie.

Vazne potlacenie dychacich funkcii alebo vazne blokovanie plc.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacientov, aj ich oSetrujuci personal treba informovat’, Ze obsah aktivnej latky v Rapinyle moze byt’
smrtelny pred diet’a a tablety preto treba uchovavat’ mimo dosah a dohl'ad deti.

Pretoze opiatova terapia, napr. Rapinylom, moze mat’ potencidlne vazne vedl'ajsie ufinky, pacientov aj
oSetrujuci personal si musia byt vedomi dblezitosti spravneho pouzivania Rapinylu a ¢o treba robit’ v
pripade, Ze sa objavia znamky predavkovania.

Skor ako liecbu Rapinylom spustite, musi byt’ u pacientov stabilizovana lie¢ba chronickej bolesti
pomocou opiatov.
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Pri opakovanom podavani opiatov ako fentanyl sa moze vyvinut’ tolerancia alebo fyzicka/psychicka
zavislost’. latrogénna zavislost’ po terapeutickom pouziti opiatov je zriedkava.

Tak ako u vSetkych opiatov je tu pri pouzivani Rapinylu riziko klinicky vyznamnej respiracnej
depresie. Mimoriadna opatrnost’ sa vyzaduje pocas hl'adania optimalnej davky pre pacientov s
chronickym blokovanim plicnych kanalov alebo trpiacich inym ochorenim zvysujiacim riziko
potlacenia respirdcie (napr. myastenia gravis), pretoze hrozi zhorsSenie respiracnej depresie, o méze
viest’ az k jej zlyhaniu.

Pri podavani Rapinylu bud’'te mimoriadne opatrni u pacientov, ktori st obzvlast citlivi na
intrakranialne efekty hyperkapnie, napriklad u tych, ktori vykazuji zndmky zvyseného
intrakranialneho tlaku, potlaceného vedomia, komy alebo mozgovych nadorov. U pacientov so
zraneniami hlavy mézu opiaty maskovat’ klinicky priebeh. V takom pripade pouzite opiaty iba ak je to
absolutne nevyhnutné.

Bolo preukazané, ze intraven6zne podanie fentanylu spdsobuje bradykardiu. Rapinyl pouzivajte
opatrne u pacientov s bradyarytmiami.

Udaje z intravendznych $tudii s fentanylom poukazujt na to, Ze u starsich pacientov je spomalené jeho
vyludovanie a tym prediZeny poléas zotrvania v tele a Ze mozu byt citlivejsi na aktivnu latku ako
mladi pacienti. Starsi, telesne schatrani a chorobou oslabeni pacienti musia sledovani na prejavenie sa
priznakov toxicity fentanylu a prisluSné znizenie davky.

Rapinyl treba podavat’ opatrne pacientom s obmedzenou funkciou pecene ¢i l'advin, predovSetkym vo
faze hl'adania optimalnej davky. Ak sa Rapinyl pouzije o pacientov so zhorSenou funkciou pecene Ci
I'advin, zvysi sa biodostupnost’ fentanylu a zhorsi sa jeho vylucenie zo systému, ¢o moze viest’ k jeho
akumulécii a k vyraznejsim a predizenym opiatovym uéinkom.

Bud'te opatrni pri nasadeni Rapinylu u pacientov s hypervolémiou a hypotenziou.

Rapinyl nebol Studovany u pacientov s ranami v Ustach alebo zapalom tUstnych sliznic. U takychto
pacientov hrozi riziko zvySenej systémovej expozicie aktivnej latke a preto sa pri h'adani optimalnej
davky vyZzaduje mimoriadna opatrnost’.

Pri ukonceni terapie Rapinylom sa nesmu vyskytnut’ pozorovateI'né efekty, iba mozné symptomy
ukonéenia podavania ako tzkost’, triaska, potenie, bledost, Zaludo¢né t'azkosti a zvracanie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Fentanyl je metabolizovany CYP3A4. Lieciva, ktoré inhibuju aktivitu CYP3 A4, ako napriklad
makrolidové antibiotika (napr. erytromycin), azolové antifungélne preparaty (napr. ketokonazol,
itrakonazol) alebo urcité inhibitory protedz (napr. ritonavir) moézu zvysit’ biodostupnost’ fentanylu
potladenim jeho systémového odburavania a tym potencialne prediZit, alebo potencovat’ opiatové
ucinky. Je zname, Ze aj grapefruitova stava inhibuje CYP3A4. Ak sa fentanyl podéava spolu
inhibitormi CYP3A4, treba postupovat’ opatrne.

Stbezné podavanie inych latok potlacujucich CNS, ako st derivaty morfinu (analgetika a antitusika),
vSeobecné anestetika, relaxanty kostrového svalstva, sedativne antidepresivne latky, sedativne H1
antihistaminikd, barbituraty, anxiolytiké (napr. benzdiazepiny), hypnotika, antipsychotika, klonidin a
pribuzné latky mozu spdsobit’ vyraznejsie potlacenie CNS. MozZe sa dochadzat’ k respiracnej depresii,
hypotenzia a vyrazny sedativny ucinok.

Alkohol potencuje sedativne ucinky morfinovych analgetik, preto pri terapii Rapinylom
neodporucame pozivat’ alkoholické napoje ani medicinske pripravky obsahujuce alkohol.
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Pouzivanie Rapinylu sa neodportca u pacientov, ktorym boli v priebehu 14 dni podané inhibitory na
baze monoamin oxidazy (MAO), pretoZze u MAO inhibitorov je zname, Ze spdsobuju silné a
nepredvidatel'né potencovanie 6piovych analgetik.

Neodporuca sa subezné nasadenie ¢iasto¢nych 6piovych agonistov/antagonistov (napr. buprenorfinu,
nalbufinu, pentazocinu). Tieto vykazuju vysoku afinitu k opiatovych receptorom s relativne nizkou
vlastnou aktivitou a preto Ciastocne antagonizuju analgeticky ucinok fentanylu a mézu u pacientov
zavislych na opiatoch vyvolat’ odvykacie symptomy.

4.6 Gravidita a laktacia

Bezpeénost' fentanylu pocas tehotenstva nebola zistena. Stadie na zvieratach preukazali reproduként
toxicitu (pozri 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u I'udi. Fentanyl sa méa nasadzovat’ pocas
tehotenstva iba ak je to nevyhnutné.

Dlhodoba lie¢ba pocas tehotenstva mdze u novorodenca vyvolat’ odvykacie priznaky.

Fentanyl sa nema pouzivat’ pred pérodom v §tadiu porodu (vratene porodu cisarskym rezom), pretoze
fentanyl prechadza placentou a méze u plodu alebo u novorodenca spdsobit’ potlacenie dychania.

Fentanyl je vyluCovany do materského mlieka a méze sposobit’ respiracnu depresiu u dojcené¢ho
dietat’a. Pouzitie fentanylu u dojc¢iacich zien je pripustné iba v pripadoch, ked’ vyhody vysoko
prevazuju nad potencidlnymi rizikami pre matku a diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fentanyl vSak moZe negativne ovplyvnit’ mentalne aj fyzické schopnosti vykonavat’ potencialne
nebezpecné Cinnosti, akymi st jazda s tazkymi strojmi a ich obsluha. Pacienti by nemali jazdit’ so
strojmi ani ich obsluhovat’, ak pocituju zavrat alebo ospalost, rozmazané alebo dvojité videnie ako
dosledok terapie Rapinylom.

4.8 Neziaduce ucinky

U Rapinylu mozno o¢akavat’ neziaduce uc¢inky typické pre opiaty; pri dlh§om pouzivani ma ich
intenzita klesajlicu tendenciu. K najvaznejSim typicky opiatovym vedlaj$im G€¢inkom patri respiracna
depresia (ktora moze viest’ az k zastave dychania), hypotenzia a Sok. K inym vel'mi Casto sa
vyskytujucim vedlaj§im u¢inkom patria: Zalado&né tazkosti, zvracanie, zapcha, bolesti hlavy,
ospalost/inava a zavrat.

Negativne reakcie zaznamenané u pacientov aj dobrovolnikov v klinickych Stadiach Rapinylu,
ktorych povodcom sa zda byt lieCba st uvedené nizsie podla tried systémovych organov a frekvencie
vyskytu (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté = 1/100 az < 1/10). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Poruchy nervového systému
Velmi casté: Zavrat, ospalost’, bolesti hlavy

Casté: Vazovagilna synkopa, hypoastézia, parestézia, precitlivenost’ na silné zvuky

Ochorenia oka
Casté: Abnormalne videnie

Ochorenia dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté: Respiracna depresia, depresia, rinitida, faryngitida
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Poruchy a ochorenia gastrointestinidlneho traktu

Vel'mi casté: Zalidoéna nevolnost

Casté: Zvracanie, bolesti v Zaludku, hnacka, zapcha, pobolievanie brucha, poruchy travenia,
sucho v tstach

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Caste: Vyrazka, svrbenie

Cievne poruchy
Casté: Ortostaticka hypotenzia, sCervenanie, navaly tepla

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Velmi casté: Unava
Casté: Asténia, podrazdenie miesta aplikacie

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Caste: Depresia, anorexia, zhorSena schopnost’ koncentracie, euforia

Vsetky vyssie uvedené negativne u¢inky boli pozorované u dobrovolnikov predtym nelieCenych
opiatmi, ktorym bol podany Rapinyl. Pacienti (n=23), ktori dostavali Rapinyl pocitovali iba zavrat,
zaludo¢nu nevolnost’ a zvracanie.

Boli pozorované aj nasledujtice negativne ucinky spojené s inymi fentanylovymi pripravkami (vel'mi
Casté > 1/10; Casté = 1/100 az < 1/10; menej ¢asté > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé > 1/10,000 az <
1/1000; vel'mi zriedkavé < 1/10,000; nezname (z dostupnych udajov)):

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej casté: Bradykardia, tachykardia, hypertenzia
Velmi zriedkavé: arytmie

Poruchy nervového systému
Casté: Myoklonus, nespavost, poruchy chuti
Menej casté: Abnormalna chodza/koordinacia, zavrat, amnézia, poruchy reci, triaska

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: Hypoventilacia, astma, dyspnoe,
Velmi zriedkavé: Apnoe, hemoptyza

Poruchy a ochorenia gastrointestinidlneho traktu

Casté: Gastrointestinalna okluzia, dysfagia, ustne vredy/stomatitida, poruchy jazyka
Menej caste: Nafiknuté brucho, plynatost’, smad

Vzdacne: Stikitanie

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych sistavy

Menej casté: Zadrziavanie mocu, zmeny vo frekvencii urinacie

Velmi zriedkavé: Ki¢e moCového mechura, oliguria

Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Velmi castée.: Potenie

Qrazy, otravy a komplikacie liecebného postupu
Caste: Nahodné zranenia

Cievne poruchy
Caste: Vazodilatacia
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Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Menej casté: Neprijemny telesny pocit

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Caste: Halucinacie, zmétenost’, izkost’, nervozita, abnormalne myslienky a sny
Menej casté: Nepokoj, strata osobnosti, emocionalna labilita

4.9 Predavkovanie

Symptomy predavkovania fentanylom st zvyraznenim jeho farmakologickych t€inkov, priCom
najvaznejsi z nich je respiracna depresia, ktorda moze viest’ az k zastave dychania.

Okamzité rieSenie predavkovania opiatmi zahrnuje vybratie zvySku sublingvalnej tablety z ust,
fyzikalnu a verbalnu stimuléciu pacienta a zhodnotenie trovne vedomia. U pacienta treba udrziavat’
priechodnost’ dychacich ciest. V pripade potreby treba zasunit’ orofaryngalnu alebo endotrachealnu
dychaciu trubicu, podavat kyslik a spustit’ mechanicku podporu dychania. Okrem toho treba
udrziavat’ telesnu teplotu a privod parenteralnej tekutiny.

Pre rieSenie nahodného predavkovania u 0s6b predtym nevystavenych opiatom pouzite naloxon alebo
in¢ho antagonistu opiatov podla klinickej indikacie a v stilade s ich Sthrnom charakteristik produktu.
Opakované podanie antagonistu opiatov moze byt’ potrebné, ak sa respiracna depresia predlzi.

Pri rieSeni predédvkovania naloxénom alebo inym antagonistom opiatov u pacientov na opiatoch treba
postupovat’ opatrne, aby sa nespustil akutny odvykaci syndrom.

Ak dojde k vyznamnej, alebo pretrvavajicej hypotenzii treba uvazovat’ o hypovolémii a situaciu treba
riesit’ privodom vhodnej parenteralnej tekutiny.

Svalova stuhnutost’ braniaca respiracii bola pozorovana u fentanylu a inych opiatoch. V takejto
situacii moze byt potrebna endotrachealna intubécia, podpora dychania a podavanie antagonistov
opiatov ako aj svalovych relaxantov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Derivaty fenylpiperidinu. ATC koéd: NO2ABO3

Fentanyl je vykonné analgetikum typu p-opiatu s rychlym néstupom ucinku a kratkym pretrvanim
ucinku. Fentanyl je asi 100-krat vykonnejsie analgetikum ako morfin. Sekundéarne uinky fentanylu
na CNS, respiracné a gastrointestindlne funkcie st typické pre 6piové analgetikd a st povaZzované za
reprezentativne pre danu triedu preparatov.

Analgetické ucinky fentanylu zavisia od hladiny aktivnej latky v krvi; u pacientov predtym
nelieCenych opidtmi sa minimalne G¢inné koncentracie analgetika v sére pohybuju v rozsahu 0,3-1,2
ng/ml, pricom hladina 10-20 ng/ml v krvi spdsobuje chirurgickll anestéziu a vyraznu respira¢nii
depresiu.

U pacientov trpiacich chronickou rakovinovou bolestou a udrziavanych na stabilnych davkach opiatov
Rapinyl spdsobuje oproti placebu vyrazna Glavu od akuatnej bolesti po 15 minttach od podania a
vyznamne nizSiu potreby pre zachranni analgeticku terapiu. Bezpecnost’ a u€¢innost’ Rapinylu bola
hodnotena u pacientov, ktori ho brali pri ndbehu epizody akutnej bolesti. Preventivne pouzitie
Rapinylu pre predvidatel'né epizddy akutnej bolesti nebolo v klinickych skuaskach skimané.

Fentanyl, podobne ako ini antagonisti p-6piového receptora sposobuju od davky zavisla respiracnii
depresiu. Toto riziko je vySSie u pacientov nelieCenych opidtmi ako u pacientov so silnymi bolestami,
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alebo pacientov na chronickej terapii opiatmi. Dlhodoba lie¢ba opiatmi vedie k vzniku tolerancii ich
sekundarnych ucinkov.

Aj ked’ opiaty obecne zvysuju tonus hladkych svalov mocovych ciest, Cisty vysledny efekt je
variabilny, sposobujuci v niektorych pripadoch nutkanie na mocenie, v inych tazkosti s moc¢enim.

Opiaty zvysuju tonus a znizuju hnacie kontrakcie hladkého svalstva gastrointestinalneho traktu, ¢o
zvySuje ¢as prechodu zaZivacim traktom a moze byt pri¢inou zapchy sposobenej fentanylom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fentanyl je vyrazne lipofilny preparat, rychlo sa absorbujtci cez sliznicu ust a pomalsie cez
gastrointestindlny trakt. Oralne podany fentanyl podstupuje pri prvom priechode vyrazné zmeny pri
priechode pecetiou a crevnym systémom.

Rapinyl predstavuje rychlorozpustni formulaciu sublingvalnej tablety. Rychla absorpcia fentanylu

prebehne pocas priblizne 30 mintt od podania Rapinylu. Biodostupnost’ Rapinylu nebola Studovana,
ale odhaduje sa na 70%. Maximalna stredna koncentracia fentanylu v plazme sa pohybuje v rozsahu
0d 0,2 do 1,3 ng/ml (po podani 100 az 800 pg Rapinylu) a dosiahne sa v priebehu 22,5 az 240 minut.

Asi 80-85% fentanylu sa viaze na plazmové proteiny, predovsetkym na ol-glykoprotein a do mense;j
miery na albumin a lipoprotein. Objemova distribucia fentanylu v stabilizovanom stave je priblizne 3-
6 /kg.

Fentanyl sa metabolizuje hlavne u¢inkom CYP3A4 na niekol'ko farmakologicky inaktivnych
metabolitov, ku ktorym patri aj norfentanyl. V priebehu 72 hodin od intravendzneho podania
fentanylu je priblizne 75% davky vyluc¢enej do mocu, hlavne vo forme metabolitov, pricom
nezmenenej aktivnej latky je menej ako 10%. Asi 9% davky sa vyluci stolicou, hlavne vo forme
metabolitov. Celkova rychlost’ odburavania fentanylu z plazmy je asi 0,5 I/h/kg. Po podani Rapinylu
je hlavny polcas metabolizovania fentanylu asi 7 hodin (rozpitie hodnét je 3-12,5 hodin) a kone¢ny
polCas metabolizacie je asi 20 hodin (11,5-25 hodin).

Ukazalo sa, ze farmakokinetika Rapinylu je linearne zavisla od davky v rozsahu davok 100 az 800 [Ig.

Farmakokinetika v §pecialnych skupinach

K zvySenym koncentraciam v sére méze dojst’ v pripade funkcnej poruchy pecene ¢i l'advin. Starsi,
zoslabnuti a obecne pacienti v zhorSenom stave vylucujt fentanyl pomalsie, ¢o sposobuje dlhsi
konecny pol¢as premeny (pozri ¢asti 4.2 a 4.4)

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bezpectnostna farmakoldgia a udaje toxicity pre opakovanych davkach nesignalizuju Ziadne rizika,
ktoré by uz neboli pokryté inymi ¢ast’ami tohto Prehl'adu vlastnosti produktu. Studie na zvieratach
ukazali znizenie plodnosti a zvy$eni umrtnost’ potkanich plodov. Teratogénne u¢inky vSak objavené
neboli.

Testovanie mutagenity na baktériach a hlodavcoch poskytli negativne vysledky. Podobne ako iné
opiaty fentanyl sposobuje in vitro mutagenitu cicavéich buniek. Riziko mutagenity v$ak v klinickom

pouziti vyzera nepravdepodobne, pretoze u€inky sa prejavujui az pri velmi vysokych koncentraciach.

Dlhodobé stadie karcinogenity neboli robené.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Oxidom kremic¢itym impregnovana mikrokrystalicka celuldza
Sodna sol’ kroskarmelozy

Magnézium-stearat

6.2 Inkompatibility

NeaplikovatelI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale blistra, na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sublingvalne tablety Rapinyl su balené v OPA/PVC/aluminium/aluminium blistroch ulozenych v
kartonovej Skatul’ke. Kazdé balenie ma farebne kddovanu ucinnost’ sublingvalnych tabliet.

Velkost balenia: Balenie 10 a 30 sublingvalnych tabliet. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt
uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Odpad je potrebné bezpecne zlikvidovat. Pacientov/oSetrujice osoby treba viest’ k tomu, aby
nepouzité lieky vratili do lekarne, kde budu zlikvidované v sulade s narodnymi a miestnymi
predpismi.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU

28



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Oznacenie obalu

1. NAZOV LIEKU

Rapinyl a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mikrogramov sublingvalnych tabliet
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené nérodne]

Rapinyl 100 mikrogramové sublingvalne tablety

Rapinyl 200 mikrogramové sublingvalne tablety

Rapinyl 300 mikrogramové sublingvalne tablety

Rapinyl 400 mikrogramové sublingvalne tablety

Rapinyl 600 mikrogramové sublingvalne tablety

Rapinyl 800 mikrogramové sublingvalne tablety

Fentanylu

2.  LIECIVO

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 50 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
100 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
200 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
300 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
400 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
600 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)
800 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvalna tableta

10 tabliet
30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Sublingvalne pouzitie

Rozpustenie pod jazykom.

Neprehitat’

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Tento produkt pouzivajte PRESNE podl'a predpisu. V pripade pouZitia inou osobou produkt moze
predstavovat’ vazne ohrozenie zdravia.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: (mesiac/rok)

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale blistra, na ochranu pred vlhkost'ou.

Odporucame Rapinyl skladovat’ v uzamykateI'nom priestore

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity pripravok podl'a moznosti vrat'te do lekarne.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]

{Meno a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C.3arze: XXXX
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rapinyl 50 mikrogramov

Rapinyl 100 mikrogramov
Rapinyl 200 mikrogramov
Rapinyl 300 mikrogramov
Rapinyl 400 mikrogramov
Rapinyl 600 mikrogramov
Rapinyl 800 mikrogramov
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistre

| 1.  NAZOV LIEKU

Rapinyl a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 ug sublingvalnych tabliet
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

Rapinyl 100 pg sublingvalnych tabliet

Rapinyl 200 pg sublingvalnych tabliet

Rapinyl 300 pg sublingvalnych tabliet

Rapinyl 400 pg sublingvalnych tabliet

Rapinyl 600 pg sublingvalnych tabliet

Rapinyl 800 pg sublingvalnych tabliet

Fentanyl

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne]

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA: PRE POUZIVATELOV

Rapinyl a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mikrogramové sublingvalne tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]
Rapinyl 100 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 200 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 300 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 400 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 600 mikrogramové sublingvalne tablety
Rapinyl 800 mikrogramové sublingvalne tablety

Fentanyl

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzZivat’ Vas liek.

Ttto pisomnt informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:

A S

1.

Co je Rapinyl a na o sa pouziva
Skor ako uzijete Rapinyl

Ako uzivat’ Rapinyl

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rapinyl

Dalsie informacie

CO JE RAPINYL A NA CO SA POUZIVA

Rapinyl je urCeny na liecbu l'udi, ktori uZ pravidelne beru silné lieky proti bolesti (opiaty) na
potlacenie chronickej rakovinovej bolesti, ale potrebuju zvladnut’ epizody akiitnej bolesti. Ak si nie
ste isti, pohovorte si s lekarom.

Akutna bolest’ je bolest’, ktora nasadzuje nahle ak napriek tomu, Ze ste brali alebo pouzili obvykly liek
proti bolesti na baze opiatov.

Aktivnou latkou sublingvalnych tabliet Rapinyl je fentanyl. Fentanyl patri do skupiny silnych liekov
proti bolesti zvanych opiaty.

2.

SKOR AKO UZIJETE RAPINYL

NepouZivajte Rapinyl

ked’ ste alergicky (precitliveny) na fentanyl alebo na niektoru z d’alSich zloziek Rapinyl.
ak mate vazne dychacie t'azkosti

Skor ako zacnete brat’ Rapinyl, musite mat’ za sebou obdobie pravidelného brania ¢i pouZivania
liekov proti bolesti, zvanych opiaty, ur¢enych pre vase trvalé bolesti.

V opacnom pripade mdze tento liek spdsobit’ vazne dychacie tazkosti (pozri Cast’ 4 — Mozné vedlajsie
ucinky). Ak si nie ste isti, pohovorte si s lekarom.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uzZivani Rapinylu

Pred zacatim lieCby, ¢i mate alebo ste v minulosti mali niektoré z nizSie uvedenych problémov,

pretoze ich lekar musi zobrat’ do uvahy pri predpisovani spravnej davky:

o zranenie hlavy, pretoze Rapinyl moze zamaskovat’ rozsah zranenia

o Dychacie t'azkosti alebo myasténiu gravis (stav charakterizovany oslabenim svalstva)

o Nizky srdecny tep alebo nizky tlak

o ochorenie pecene alebo l'advin, pretoze v takom pripade musi lekar starostlivo zvazit
davkovanie

o Mozgovy nador a/alebo zvySeny vnutrolebecny tlak (zvySeny tlak v lebecnej dutine, ktory
sposobuje bolesti hlavy, chorobny pocit a neostré videnie)

o Rany v ustach alebo zapal Gstnych sliznic (opuchy a scervenanie v Gstnej dutine)

Ak beriete Rapinyl a idete podstipit’ aktikol'vek operaciu, upozornite lekdra ¢i zubara, ze beriete tento
liek.

UZivanie inych liekov

Oznamte lekarovi ¢i lekarnikovi ak beriete, alebo ste nedavno brali akékol'vek iné lieky (iné nez vase
Standardné opiaty proti bolesti), vratane nepredpisovych liekov.

Nasledovné lieky mézu posilnit’ t€inok Rapinylu:

. Urcité protipliesiiové pripravky obsahujuce napr. ketokonazol alebo itrakonazol (pouZzivané pri
pliesniovych infekciach).

o Urcité typu antibiotik proti infekciam (nazyvanych makrolidy, obsahujice napr. erytromycin).

o Urcité typy antiviralnych liekov proti virusovym infekciam (nazyvanych inhibitory protedz,
obsahujuce napr. ritonavir).

o Lieciva obsahujuce alkohol

o Lieky nazyvané inhibitory monoamine-oxidazy (MAO), pouzivané pri silnej depresii a

Parkinsonovej chorobe. Oznamte lekarovi, ak ste brali tento typ liekov v priebehu minulych
dvoch tyzdiov

Nasledovné lieky m6zu zoslabit’ i¢inok Rapinylu:
o Ur¢ité typy silnych liekov proti bolesti, obsahujucich napr. buprenorfin alebo pentazocin

Rapinyl moze posilnit’ i€inok liekov, ktoré spdsobuju ospalost’, vratane:

o Inych silnych liekov proti bolesti (typu opidtov, napr. proti bolesti a kasl'u).
Vseobecnych anestetik (pouzivanych na uspavanie pri operaciach)
Svalovych relaxantov

Tabletiek na spanie

Liekov proti

o  depresii

o alergiam

o uzkosti a psychoze

o Liekov obsahujucich klonidin (proti vysokému krvnému tlaku).

UZivanie Rapinylu s jedlom a napojmi

U niektorych l'udi Rapinyl mdze vyvolat’ ospalost. Bez porady s lekarom nepite alkohol, inak méze
byt’ vaSa ospalost’ horsie ako obvykle.

Ak vam predpisali Rapinyl, nepite grapefruitovy dzus, pretoze tento zhorSuje vedlajSie UcCinky
Rapinylu.
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Tehotenstvo a dojcenie

Rapinyl smiete pouzivat’ pocas tehotenstva iba na priamu radu lekara.

Fentanyl prechadza do materského mlicka a moze sposobit’ extrémnu ospalost’ a plytké dychanie
dojc¢ata. Porad’te sa s lekarom a pocas dojCenia Rapinyl pouzivajte, iba ak je lekar presvedceny, ze
pozitivne ucinky prevazia nad rizikami pre dieta.

Skér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Fentanyl mé6ze negativne ovplyvnit’ mentalne aj fyzické schopnosti vykonavat’ potencialne nebezpecné
¢innosti, akymi st jazda s tazkymi strojmi a ich obsluha.

Ak sa vam kruti hlava, ste ospali alebo mate neostré videnie pocas brania Rapinylu, nejazdite autom
ani neobsluhujte stroje.
3. AKO UZiVAT RAPINYL

Predtym ako prvy krat uzijete Rapinyl, lekar vam vysvetli, ako ho treba uzivat, aby G¢inne potlacal
vase akutne bolesti.

Vzdy uzivajte Rapinyl presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Tento produkt treba uzivat VYLUCNE podl'a pokynov lekara. Nesmie byt uzivany nikym inym, inak
moze dojst VAZNYM zdravotnym rizikam, hlavne u deti,

Vstupna faza — najdenie najvhodnejSej davky

Aby Rapinyl uspesne fungoval, lekar musi stanovit’ optimalne davkovanie pre jednotlivii epizddu
akutnej bolesti. Sublingvalne tablety Rapinyl st k dispozicii v celom rozsahu intenzit uc¢inku. Pre
najdenie najvhodnejSej davky budete musiet’ vyskusat' tablety Rapinylu s r6znou intenzitou U¢inku
pocas nieckol'kych epizdd akutnej bolesti. Vas lekar Vam pritom poméze a bude s Vami spolupracovat’
pri hl'adani vhodného typu tablety.

Ak vam jedna tableta neposkytne ul'avu od akutnej bolesti, na radu lekara mozete v danej epizode uzit
dve tablety. Druhu tabletu uzite iba ak vam to poradi lekar, inak moze dojst’ k predavkovaniu. Lekar
vam poradi, aki1 silnu tabletu mate zobrat’.

Rapinyl sa lisi od inych lickov, ktoré ste uzivali proti akatnej bolesti. Davku Rapinylu vZdy uZivajte
presne podl'a pokynov lekara — moze to byt ina davka ako davky inych liekov, ktoré ste uzivali proti

akutnej bolesti.

Udrziavacia faza — akonahle bola optimalna davka ndjdena

Akonahle ste s pomocou lekara nasli davku Rapinylu, vhodnu pre potlaenie vasej akutnej bolesti,
neuZzivajte ju viac ako Styrikrat denne. Davka Rapinylu sa moZe skladat’ z viac ako jednej tablety.

Ak mate pocit, ze vami uzivand davka nestaci na kontrolu akutnej bolesti, oznamte to lekarovi, ktory
musi davkovanie upravit’.

Davku Rapinylu mente iba po porade s lekarom.
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Podévanie lieku

Rapinyl sa aplikuje pod jazyk. Znamena to, Ze sa tableta vklada pod jazyk, kde sa rychlo rozpusti, aby
fentanylu mohol byt’ absorbovany tstnou sliznicou. Po absorbovani fentanyl za¢ne potlacat’ bolest’.
Ak sa dostavi epizoda akutnej bolesti, zoberte davky predpisana lekarom nasledovne:

o Ak mate sucho v ustach, trochou vody si ich navlh¢ite. Vodu prehltnite, alebo vyplujte.

. Tablet(u)y vyberte z blistra tesne pred pouzitim.

. Stiahnite kryciu foliu z hornej Casti blistra a opatrne vyberte tabletu. Nesnazte sa tabletu cez
foliu pretlacit’ von, ako to robite u beznych tabliet

o Tabletu si vloZte pod jazyk ¢o najd’alej dozadu a nechajte ju tplne rozpustit’.

. Rapinyl sa pod jazykom rychlo rozpusti a absorbuje, aby mohol potlacit’ bolest’. Je dolezitg,
aby tabletu necmulali, nehryzli ani neprehltavali.

o Pokym sa tableta Gplne nerozpusti, ni¢ nejedzte ani nepite.
Ak uzijete viac Rapinylu, ako mate

. vyberte zvysky tablety z tst

. vysvetlite, Co sa stalo oSetrovatel'ovi alebo inej osobe v dome

o bud’ vy, alebo vas osetrovatel’ by ste mali ihned’ upovedomit’ lekara, lekarnika alebo miestnu
nemocnicu a poradit’ sa o d’alSom postupe.

. pocas Cakania na lekara pacienta udrzujte pri vedomi rozpravanim alebo obCasnym zatrasenim

K symptémom predavkovania patri:

o extrémna ospalost’

o ploché, pomalé dychanie

Ak tieto priznaky pozorujete, ihned zavolajte zachranku.

Ak sa zda, ze niekto zobral Rapinyl omylom, ihned’ zavolajte zachranku.

Ak prestanete uzZivat’ Rapinyl

Uzivanie Rapinylu vysad’te na pokyn vasho lekdra. Pre potlacenie chronickej bolesti musite
pokracovat’ v pravidelnom brani opiatovych analgetik podl'a pokynov lekara.

Pri ukonceni terapie Rapinylom sa nesmu vyskytnut' pozorovatelné efekty, iba mozné odvykacie
symptomy ako uzkost’, triaSka, potenie, bledost’, zalidocné tazkosti a zvracanie.

Ak v8ak mate obavy o potlacenie vaSich bolesti, mali by ste sa poradit’ s lekarom.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Rapinyl moze sposobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak zatnete pocitovat’ akykol'vek vedPajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov, povedzte to, prosim,

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Vel'mi ¢asté vedlajSie Gcinky (prejavuju sa u viac ako jedného z 10):
. Zaludoéné tazkosti, bolesti hlavy, ospalost/inava, zavrat.

Casté vedlajsie ucinky (prejavuji sa u jedného az 10 uZivatelov zo 100):

° Zvracanie, hnacka, zapcha, bolesti brucha, pocit nafiknutosti, poruchy zaZivania, strata chuti do
jedla

o Depresia, problémy z koncentraciou, napadne dobry pocit

o Zvysena citlivost’ na zvuky a hluk, neostré alebo dvojité videnie

o Nizky krvny tlak, sCervenanie/navaly tepla, pomalé plytké dychanie, pocit slabosti, pocit
upadnutia do mdloby, zniZena dotykova citlivost’, znecitlivenie alebo brnenie

° Tecuci alebo upchany nos, sucho v tstach, bolesti hrdla, svrbenie koze, koZzna vyrazka,
podrazdenie pod jazykom

K inym znamym vedl'aj$im u¢inkom fentanylu patria:

o Vel'mi casté vedlajsie t¢inky (prejavuju sa u viac ako jedného z 10 l'udi):
nadmerné potenie
. Casté vedlajsie uéinky (prejavuji sa u jedného az 10 uZivatel'ov zo 100):

Dezorientacia, stavu tizkosti alebo nervozity, halucinécie, abnormdalne predstavy, svalové
zaSklby, tazkosti so zaspavanim, zvlastne sny, problémy s chut'ou alebo jazykom, sCervenanie,
tstne vriedky/pluzgiere, upchanie &riev, tazkosti s prehitanim, nachylnost’ k trazom

o Casté vedlajsie u¢inky (prejavuju sa u jedného az 10 uzivatel'ov z 1 000):
Nepokoj, pocit odosobnenia, zmeny nalady, triaska, tazkosti s vyjadrovanim, zabudlivost’, strata
koordinacie, zavrat, zrychleny alebo spomaleny tep, vysoky krvny tlak, dychacie tazkosti,
pomalé alebo plytké dychanie, astma, opuchy, plynatost’, sméd, tazkosti s chodenim na toaletu,
zmena frekvencie chodenia na toaletu, nevol'nost’

o Casté vedlajsie u¢inky (prejavuji sa u jedného az 10 uzivatelov z 10 000):
Stikatanie
o Vel'mi zriedkavé vedlajsie uéinky (prejavuju sa u menej ako jedného uzivatel'a z 10 000):

nepravidelny tep, zdstava dychania, krv v slinach, zmenSené mnozstvo mocu, bolestivé st'ahy
mocového mechura

sw7r s we

Ak zaénete pocitovat’ akykol’'vek vedPajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsSie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT RAPINYL

Liek na utiSenie bolesti Rapinyl je vePmi u¢inny a pri nahodnom poZiti dietat’om moZe sposobit’
jeho smrt’. Uchovavajte mimo dosahu a dohPadu deti.

Nepouzivajte Rapinyl po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

chovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C

Uchovavajte v povodnom blistra, na ochranu pred vlhkost'ou.

Odporucame Rapinyl skladovat’ v uzamykatel'nom priestore.

Lieky sa nesmt likvidovat' odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekérnika ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné
prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Rapinyl obsahuje

Liec€ivo je fentanylu. Jedna sublingvalna tableta obsahuje:
50 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

100 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

200 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

300 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

400 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

600 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

800 mikrogramov fentanylu (vo forme citratu)

Dalsie zlozky st manitol (E421), oxidom kremika impregnovana mikrokrystalicka celuléza, sodné sol’
kroskarmeldzy a magnézium-stearat.

AKo vyzera Raapinyl a obsah balenia

Rapinyl vyzera ako mala biela sublingvalna tableta, ktora sa zastiva pod jazyk. Dodavaju sa tablety s
roéznou u€innost'ou a rdznym tvarom. Vas lekar vdm predpiSe ucinnost’ (tvar) tablety a pocet tabliet
pre vasu davku.

50 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare patuholnika
100 mikrogramova sublingvalna tableta je biela okrihla

200 mikrogramova sublingvalna tableta je biela ovalna

300 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare trojuholnika
400 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare diamantu
600 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare ,,D*

800 mikrogramova sublingvalna tableta je biela v tvare kapsule

Tablety Rapinylu sa dodavaju v Skatulkach obsahujucich 10 alebo 30 tabliet.
Na trhu nemusia byt vSetky druhy baleni.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Drzitel povolenia na distribuciu:

[Pozri Prilohu I — Ma byt’ vyplnené narodne]
{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Vyrobca:

Recip AB
Lagerviagen 7

136 50 Haninge
Svédsko

Tel. +46 8 6025200

Tato pisomna informacia pre pouZivatel'ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}.
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PRILOHA 1V

PODMIENKY POVOLENI NA UVEDENIE NA TRH
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Prislusné narodné turady koordinované referenénym c¢lenskym Statom zabezpelia, aby drzitelia
povoleni na uvedenie na trh splnili nasledujuce podmienky:

Ziadatel' sa zavézuje poskytnut’ prislusnému narodnému uradu referencného clenského Statu tieto
informacie:

o analyzu miery 30 % a 50 % reagujucich osob v 10. a 15. mintte pri $tidii EN-3267-005,

o konecné vysledky stadii EN3267-005 and 3267-007 vratane podrobnej expozicie
pacientov a tplnej bezpecnostnej analyzy.
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