ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE B
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, REQUERENTESE TITULAR DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS MEMBROS



Estado- Titular da autorizacdo [Requerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Austria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Via sublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Bélgica ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Via sublingual
Gdabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Chipre ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Comprimido sublingual |Via sublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug

! Nome a aguardar aprovacéo




Estado- Titular da autorizacdo |[Reguerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Republica ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Checa Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Dinamarca ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Estonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Finlandia ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug

2 Nome a aguardar aprovacao




Estado- Titular da autorizacdo |[Reguerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Franca ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Alemanha ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Grécia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 3009
400ug
600ug
800ug
Hungria ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 30019
400ug
600ug

800ug




Estado- Titular da autorizacdo |[Reguerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Islandia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Irlanda ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Itdia ProStrakan Ltd, Rapinyl® 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Letonia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug

% Nome a aguardar aprovacéo




Estado- Titular da autorizacdo |[Reguerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Lituania ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Luxemburgo ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Noruega ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Polénia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug

800ug




Estado- Titular da autorizacdo |[Reguerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica |Viade Administracdo
Membro deintroducdo no
mer cado
Portugal ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
GalashielsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Eslovaquia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Eslovénia ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 3009
400ug
600ug
800ug
Espanha ProStrakan Ltd, Rapinyl* 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashidls TD1 1QH 200ug
Reino Unido 3009
400ug
600ug
800ug

* Nome a aguardar aprovacéo




Estado- Titular da autorizacdo |Requerente Nome de fantasia|Dosagem Forma Farmacéutica [Viade Administracdo
Membro deintroducéo no
mer cado
Suécia ProStrakan Ltd, Abstral 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Galabank Business Park, 100ug
Galashiels TD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug
800ug
Reino ProStrakan Ltd, Rapinyl 50ug Comprimido sublingual |Viasublingual
Unido Galabank Business Park, 100ug
GalashilsTD1 1QH 200ug
Reino Unido 300ug
400ug
600ug

800ug




ANEXO 1

CONCLUSOESCI ENTIF[CAS E FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DOSRESUMOS
DASCARACTERISTICASDOSPRODUTOS, ROTULAGEM E FOLHETOS
INFORMATIVOSAPRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO GERAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DO RAPINYL E DESIGNACOES
ASSOCIADAS (consultar Anexo 1)

Foi submetido um pedido de autorizac&o de introducdo no mercado pel o Requerente ProStrakan Ltd,
através do Procedimento Descentralizado, para o Rapinyl, um comprimido sublingual contendo 50,
100, 200, 300, 400, 600 ou 800 g de fentanil sob aforma de citrato. O fentanil € um forte analgésico
opidide sintético de curta duracdo, bem conhecido e amplamente empregue, sendo utilizado no
tratamento de doentes com dor intensa. O Rapinyl destina-se ao tratamento da dor episodica intensa
em doentes que utilizam a terapéutica opidide para a dor oncol 6gica cronica.

O pedido baseou-se em dados da literatura sobre o fentanil, complementados por dados
farmacocinéticos do Rapinyl e por uma comparagéo da biodisponibilidade do Rapinyl com ado Actiq
pastilhas, um farmaco autorizado para a administracéo transmucosa de fentanil a pedido. A
caracterizacdo farmacocinética apds o tratamento com o Rapinyl, e as comparacdes farmacocinéticas
entre o Rapinyl e o Actiq, serviram de base para estabelecer a analogia com a grande quantidade de
dados publicados relativos a eficacia clinica e com os dados de seguranca referentes aos produtos
autorizados contendo fentanil. Assim, foram criados apenas dados clinicos limitados sobre a utilizacéo
do Rapinyl. Vé&rios Estados Membros Envolvidos consideraram que a estratégia de anadogia era
inaceitavel einsuficiente, e que arapida dissolucdo do comprimido de Rapinyl podia ser um indicativo
de uma Cméx mais elevada e de um Tmax mais curto. Como consequéncia, foram solicitados dados de
eficacia e seguranca adicionais para a aprovacdo do Rapinyl para o tratamento da dor episodica intensa
na popul agdo-alvo, sendo o procedimento remetido parao CHMP (Comité dos M edicamentos para
Uso Humano). O CHMP adoptou uma Lista de Questdes (L Q) a serem respondidas pelo Requerente.

O Reguerente forneceu um resumo do conhecimento actual sobre a dor oncol 6gica episddica e intensa
(BTP, do inglés breakthrough pain), descrevendo o tratamento actual mente disponivel, bem como os
dados publicados e disponiveis sobre seguranca e eficacia de outros produtos contendo fentanil
concluindo que o mesmo é um analgeésico ideal para o tratamento da dor episddicaintensa. O Rapinyl
€ um comprimido sublingual de répida desintegracéo, concebido para fornecer fentanil rapidamente e
de forma previsivel através da mucosa oral. A existéncia de uma gama de dosagens permite o aumento
individualizado datitulacio ascendente, a partir da dose inicial recomendada, até uma dose que
proporcione analgesia com efeitos secundérios aceitéaveis. O Requerente caracterizou o perfil
farmacocinético do Rapiny! através da demonstracéo da libertacdo rapida e caracteristicas
farmacocinéticas prognosticaveis em toda as dosagens propostas, e demonstrando também que o
Rapinyl alcanga concentragdes plasmaticas e perfis farmacocinéticos semel hantes aos do Actig, tanto
em doses baixas como em doses elevadas.

Além disso, o Requerente considerou a seguranga clinica dos produtos contendo fentanil como estando
bem estabel ecida, sendo estes bem tol erados tanto em voluntérios como na popul agéo-alvo, e que o
padrdo dos efeitos secundéarios era consistente com o de outros produtos contendo fentanil, incluindo
0s utilizados para o tratamento da dor episddicaintensa. O Requerente forneceu dados que apoiam a
estratégia de anal ogia farmacocinética e que demonstram que alibertacdo de fentanil, a partir do
Rapinyl, proporciona um alivio eficaz da dor na populagdo-alvo. Foi obtida uma diminuicéo

estati sticamente significativa na intensidade da dor e, em comparacdo com o placebo, ocorreram mais
rapidamente diminui¢des clinicamente importantes na dor em doentes tratados com o Rapinyl. O
Requerente concluiu que o Rapinyl é seguro e bem tolerado nos doentes, sendo o perfil de seguranca
do Rapinyl adequado para o fim a que se destina.

O Requerente também considerou que a actual estratégia de analogia é adequada para a aprovagédo do
Rapinyl nas dosagens de 100 - 800 g, para o tratamento da dor episddicaintensa em doentes, dado
gue o Rapinyl proporciona uma concentracdo de fentanil no plasma que ja se estabel eceu ser segurae
eficaz. As caracteristicas farmacocinéticas do Rapinyl sdo proporcionais a dose e prognosticavels,
tanto com a dosagem Gnica como com a dosagem multipla, e estaformulagdo simples e fécil de
administrar satisfaz, por conseguinte, uma necessidade ndo colmatada para um produto indicado para
o tratamento da dor episddica intensa em doentes oncol égicos. O Requerente também descreveu o
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Plano de Gestéo de Risco proposto, as ateracfes a Informagdo do Produto e o programa de formacéo
dirigido a profissionais de cuidados de salide, doentes e prestadores de cuidados de salde, a ser
introduzido aquando do langcamento do produto. O Requerente acredita, portanto, que o récio
beneficio/risco para o Rapinyl é positivo, e que o resultado de quai squer estudos adicionais de
seguranca e eficécia clinica realizados com o Rapinyl sdo prognosticaveis e, como tal, desnecessarios.
Além disso, o promotor forneceu varios pareceres independentes, elaborados por peritos em cuidados
paliativos, que apontam para uma opinido esmagadoramente positiva em relagdo ao racio
beneficio/risco.

O CHMP néo sancionou as alegagdes do Requerente de que existe umarelagdo de dose entre o
Rapinyl e 0 Actiq e, por conseguinte, n&o conseguiu chegar a uma conclusdo sobre a comparabilidade
das exposi ¢bes sistémicas obtidas com o Rapinyl e com o Actig. O CHMP também considerou
necessario avaliar o relatério completo da andlise da comparabilidade do Rapinyl e do Actiq, dado que
os dados de farmacocinética disponiveis ndo conseguiram fundamentar a similaridade de ambos os
produtos. Por conseguinte, o perfil de eficacia/seguranca do Rapinyl pdde ser estabel ecido.

O CHMP concordou com o facto de as propriedades farmacodinamicas e a eficécia do fentanil estarem
bem estabel ecidas, e registou 0 model o de dor na dor episodicaintensa. Considerando a estreita
margem terapéutica do fentanil, o perfil de eficacia/seguranca é fortemente dependente da exposicao
sistémica a este farmaco e, consequentemente, a comparabilidade da exposi¢éo sistémica € essencid.
Paraaém disso, o CHMP ndo ficou convencido da alegagdo, feita pelo Requerente, da comparagéo da
bi odisponibilidade de fentanil entre o Rapinyl e o Actig, solicitando uma demonstracdo inequivoca de
similaridade em termos de exposi¢éo sistémica. O CHMP considerou a baixaincidéncia de eventos
adversos em doentes com tolerancia aos opi 6ides como sendo tranquilizadora, e registou a afirmacéo
no RCM relativa atitulacdo da dose. A variacdo intra-individual razoavel mente baixa, em termos de
concentracdes de fentanil no plasma, também foi registada, incluindo a variacéo relacionada com a
ingestdo de fluido, feridas na boca, xerostomia (boca seca) e mucosite. No entanto, o CHMP continua
aconsiderar que a seguranca do Rapinyl necessita de mais clarificagdo, em particular no que respeitaa
administracdo repetida, a dose de 800 ug e atitulacéo da dose.

Em conclusio, o CHMP considerou que o Requerente forneceu informagéo limitada sobre o
tratamento do doente (titulacdo no sentido de se obter uma dose eficiente, administragdes multiplas,
administracéo até a dosagem mais elevada), o que impediu uma avaliagao da eficacia e seguranca do
Rapinyl no contexto clinico e a caracterizacdo de todo o perfil tempo-efeito clinicamente relevante do
farmaco. Por conseguinte, embora o CHMP tenha considerado que o Rapinyl poderia ser utilizado
para o tratamento da dor episddicaintensa em doentes oncol 6gicos, os dados combinados
farmacocinéti cos, farmacol 6gicos e clinicos disponivels foram considerados insuficientes, pelo que
solicitou ao Requerente que fornecesse uma demonstracao clinica da eficécia e seguranga do Rapinyl
nas dosagens propostas, incluindo amais el evada.

O Requerente apresentou dados obtidos a partir de um estudo que investigou a farmacocinética do
Rapinyl em 8 doentes oncol 6gicos e com toleréncia aos opidides, dados esses que demonstraram que
0s parametros farmacocinéti cos verificados nos doentes ndo eram diferentes dos obtidos em
voluntérios saudaveis, revelando uma variabilidade farmacocinética semel hante. O Requerente
também se pronunciou sobre a xerostomia e a mucosite, sendo da opinido de que nenhuma destas
condi¢des pode afectar significativamente a dissolugdo ou absorcdo do Rapinyl sublingual, embora
referindo que ndo € de esperar que o Rapinyl sgja utilizado em doentes com mucosite grave.

O CHMP considerou gque, embora ndo existissem razdes para suspeitar que atitulacdo de dose
individualizada ndo resultaria para a maioria dos doentes, a dose mais elevada néo foi estudada e o
tamanho do estudo (n = 8) era demasiado pequeno para permitir quaisguer conclusdes fiaveis, devido
ao limitado numero de observactes e a auséncia de andlises estatisticas dos dados disponiveis. Por
conseguinte, 0 CHMP concluiu que a comparabilidade entre doentes e voluntérios saudaveis néo foi
demonstrada.
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Conclusdo sobreaLQ

Em conclusio, o CHMP salientou que o Requerente ndo forneceu dados novos, durante o
procedimento e discordou do ponto de vista do Requerente de que nédo sdo necessérios dados
adicionais sobre eficacia clinica e seguranca; na verdade, ajustificaco assentava inteiramente numa
estratégia de ana ogia, que assumia que a biodisponibilidade obtida com o Rapinyl era duas vezes mais
elevada do que a obtida com o Actig, na mesma dose molar. O CHMP considerou que este facto ndo
foi demonstrado pel os dados fornecidos, devido & questionabilidade da fiabilidade do estudo EN3267-
001, porgque os dados ndo permitem a avaliacdo da biodisponibilidade das duas formulagdes e porque
nado € possivel corroborar aandlise agrupada. Para aém disso, 0 CHMP considerou que os dados
clinicos fornecidos relativos a eficacia e seguranca do Rapinyl no tratamento da dor episodica intensa
sob condic¢Bes normais eram escassos e que ndo se poderiaretirar qualquer conclusdo a partir do
estudo clinico fornecido. Além disso, considerando que os dados de farmacocinética disponiveis em
doentes sdo limitados, estes ndo podem ser comparados com os dados obtidos em voluntarios
saudéveis. Por conseguinte, 0 CHMP néo pdde concordar que o perfil de seguranca e eficicia do
Rapinyl poderia ser previsto a partir da documentac&o fornecida. Em concluséo, o CHMP solicitou
dados adicionais que apoiassem a eficacia e seguranca do Rapinyl (de formaindependente do Actiq)
no tratamento da dor episddicaintensa, e adoptou uma Lista de Questdes por Esclarecer (LQPE).

Respostas a L QPE e avaliacdo do CHMP

O Requerente forneceu, narespostaa LQPE, aandise interina de 2 estudos clinicos de seguranca e
eficaciade Fase 111 (EN3267-005 e EN3267-007), realizados pela Endo, que estdo a decorrer nos
EUA. Os dados submetidos baseiam-se em dados clinicos obtidos a partir de 221 voluntarios e 41
doentes. O Requerente também forneceu dados demonstrando que o Rapinyl satisfez o parametro de
avaliacdo primario relativo a eficicia (Soma da Diferenca na Intensidade da Dor entre a situacéo de
referéncia e os 30 minutos (SPID30)), e que os resultados foram altamente significativos a nivel
estatistico (p = 0,0004). Além disso, foram apresentados um perfil tempo-efeito clinicamente relevante
apropriado para um episodio de dor episddicaintensa, assim como beneficios com significado clinico
para os doentes; os doentes podiam identificar uma dose eficaz de Rapinyl e utilizé-la com éxito para
controlar varios episodios de dor episddicaintensa. O Requerente concluiu que uma dose idea de
Rapinyl proporciona o inicio répido de analgesia, o que reflecte o perfil da dor oncol 6gica episodicae
intensa. O Reguerente considerou gue a vel ocidade e extensdo da absorcdo eram semel hantes para o
Rapinyl e para o Actiq, e que a similaridade dos perfis farmacocinéticos durante a primeira fase de
absorcao rapida de 30 minutos foi estabel ecida. Para aém disso, os dados gerados para o Rapinyl e os
substanciais dados adicionais relativos a exposi¢céo ao farmaco de doentes oncol 6gicos, demonstram
gue os voluntérios e os doentes tém perfis farmacocinéticos semel hantes, anulando a necessidade de
estudos adicionais em voluntérios saudaveis.

O Requerente considerou que o Rapinyl pode ser titulado com sucesso e administrado repetidamente,
de forma eficaz e segura, paratratar doentes com varios episodios de dor episddicaintensa. Os dados
de seguranca obtidos a partir dos estudos EN3267-005 e EN3267-007 também foram fornecidos,
baseados num corte interino da base de dados de seguranca realizado em Janeiro de 2008,
compreendendo apenas eventos adversos graves (EAGS). Até esta altura ndo existiam relatérios de
quaisquer EAGs considerados como estando relacionados com o Rapinyl, em nenhum dos estudos.
Como a seguranca do fentanil de administracéo por via transmucosa esta bem descrita, quai squer
questdes de seguranca relevantes teriam sido encaradas como eventos graves. O Requerente também
defendeu a dose de 800 ug e pronunciou-se sobre a seguranga do Rapinyl quando administrado
sucessivamente numa terapéutica opi 6ide continua da dor, com e sem fentanil, e considerou que a
administracdo de fentanil por viatransmucosa produz resultados consistentes, independentemente do
tipo de terapéutica na situacéo de referéncia.

Em conclusdo, o Requerente considerou que os resultados obtidos nos estudos EN3267-005 e
EN3267-007 confirmam as conclusdes baseadas na estratégia de analogia original, e demonstram que
o Rapinyl pode ser utilizado com seguranca e eficéacia paratratar varios episodios de dor oncol 6gica
episodica e intensa, em doentes com tolerancia aos opidides. O Requerente acredita que a estratégia de
analogia original, juntamente com o conjunto significativo de dados confirmatorios de eficacia e
seguranca fornecido, obtidos em doentes oncol 6gicos, demonstram que o Rapinyl possui, de facto, um

12



perfil beneficio/risco positivo. Apesar disto, 0 Requerente mantém 0 seu compromisso para com o
plano abrangente de gestéo de risco proposto, que seraimplementado.

O CHMP teve em considerac&o os dados submetidos, registando e avaliando os dados obtidos a partir
dos estudos clinicos EN3267-005 e EN3267-007. A principa utilizacdo da andlise interinareferida
reside na deteccéo de quai squer novos problemas de seguranca, e como meio de comparagéo da
eficaciarelativamente aos achados iniciais. O CHMP considerou que ainformac&o fornecida era
suficiente para concluir que os dados da administracdo de doses repetidas de Actiq e Rapinyl, séo
semel hantes, e que a proporcionalidade de dose entre 0 Actig e o Rapinyl podia considerar-se como
estando estabel ecida através dos dados referentes a dose Unica, até que estivessem disponiveis dados
adicionais sobre segurancae eficéciaclinica. O CHM P também concordou que as dosagens propostas
para o Rapinyl estdo suficientemente documentadas, ndo sendo necessarios dados adicionais sobre a
eficécia e seguranca dessas titulagfes. Além disso, existe uma experiéncia solida no tratamento da dor
episodica intensa em doentes com cancro cronico, que ja recebem uma dose estével de analgesiade
base com opidides fortes. No entanto, embora os dados interinos apoiem as dosagens propostas para o
Rapinyl, o CHMP solicitou dados clinicos adicionais que demonstrassem claramente a
eficécia/seguranca do medicamento. O CHMP considerou limitada a comparagéo de dados
farmacocinéticos obtidos em voluntérios saudaveis com os dados obtidos em doentes; contudo,
concordou com o facto dos dados disponiveis ndo indicarem diferencas alarmantes.

O CHMP considerou que, embora os dados de eficécia revelassem uma diferenca estatisticamente
significativaafavor do Rapinyl versus o placebo no SPID 30, os parametros de avaliacdo primarios
deveriam incluir a avaliag&o da diferenca naintensidade da dor através de uma escalasimplese a
definicdo de doente com resposta. Neste estudo, o critério primario escolhido (SPID) e o tempo
escolhido para a avaliagéo da eficécia (30 minutos), ndo parecem apropriados para avaliar a eficécia
do tratamento em episodios de dor episddicaintensa, 0s quais se sabe apresentarem uma duragdo
média de 30 minutos. O CHMP foi de opini&o de que o Requerente deveriafornecer uma andlise da
percentagem de doentes com 30% e 50% de resposta aos 10 e aos 15 minutos, de forma a avaliar
melhor o perfil tempo-efeito clinicamente relevante. Além disso, embora as razes apresentadas pelo
Reguerente parater apenas analisado os EAGs nesta fase sejam admitidas, e a auséncia de novas
questdes de seguranca importantes fosse considerada tranquilizadora pelo CHMP, o Requerente
deveriafornecer uma andlise de seguranca completa. Por Ultimo, o CHMP considerou que a base de
dados sobre eficacia e seguranca do Rapinyl no tratamento de doentes oncol 6gicos com dor episddica
intensa é bastante reduzida, pelo que, solicitou que fossem forneci das andlises de seguranca
adicionais. detalhes da exposic¢éo dos doentes ao Rapinyl, andlise de seguranca compl eta, narrativas
das mortes.

Com base na revisio dos dados e nas respostas apresentadas, 0o CHMP considerou o pedido de
autorizacdo de introducé@o no mercado para o Rapinyl como sendo aprovavel, desde que o Requerente
respondesse satisfatoriamente a Lista de Questdes Pendentes.

Respostas as Questdes Pendentes e avaliacdo do CHMP

O Requerente confirmou que as tabelas utilizadas nos estudos de Fase |11 da Endo, EN3267-005 e
EN3267-007, sdo qualitativamente e quantitativamente idénticas as tabel as que actual mente estéo a ser
revistas na Europa, e que o processo de fabrico € o mesmo, utilizando citrato de fentanil proveniente
do mesmo fornecedor, com especificacdes idénticas. Isto permite a extrapol agdo das conclusdes destes
estudos para o Rapinyl. © CHMP concordou e considerou a quest&o esclarecida.

O Requerente forneceu novas garantias sobre a utilizacdo do Rapinyl em doentes com mucosite, com
base em publicagdes e directivas, concluindo que os doentes com mucosite ligeira/moderada podem
utilizar medicacdo oral, ao passo que as formas de administracéo do fentanil por via transmucosa néo
s80 adequadas para utilizacdo em doentes com mucosite grave, casos estes em que sdo preferiveis
outras vias de administracéo de analgesia. O Reguerente implementou uma frase de adverténciarevista
na seccdo 4.4 do RCM, recomendando cuidados extra durante a titulacdo de doentes com feridas na
boca ou mucosite. O Requerente descreveu também os dados obtidos na altura do corte (cut-off) da
base de dados de seguranca (Janeiro de 2008), e considerou que ainformac&o derivada se comparava
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favoravelmente com os valores obtidos para o Effentora e para o Actig, embora o motivo paraa
desisténcia dos doentes ndo tenha sido indicado pelo promotor. Além disso, a cavidade oral foi
inspeccionada pel o médico ou enfermeira 15 a 20 minutos apos o tratamento, para verificar a
existénciadeirritagdo local; ndo foram identificados resultados anormais e os comprimidos foram bem
tolerados, quer apds dose Unica quer apods doses repetidas. O CHMP considerou que 0 nimero de
doentes titulados com sucesso até atingirem uma dose eficaz esta préximo do nimero observado para
0 Actiq e para o Effentora, e salientou que cerca de 97% dos doentes titulados com sucesso até
atingirem uma dose eficaz puderam completar afase de aleatorizacéo do estudo, ndo tendo sido
identificadas questBes de seguranca particul ares.

O Requerente fez referéncia a andlise fornecida rel ativa a Diferenga na Intensidade da Dor (PID, do
inglés Pain Intensity Difference) para o Rapinyl em comparacdo com o placebo, a partir do ponto
temporal correspondente aos 10 minutos, no estudo EN3267-005. Embora ndo tenha sido realizada a
analise dos doentes com 30% e 50% de resposta aos 10 e 15 minutos na andlise interina, estafoi
solicitada ao promotor no relatério final do estudo clinico. Na auséncia de dados, 0 Requerente
forneceu outros dados que demonstram uma correlacdo directa entre a andlise dos doentes com 33%
de respostae a PID, e utilizou os dados relativos a dor actual mente disponiveis e os valores da PID
para calcular as taxas de doentes com resposta entre o tratamento activo e o tratamento com placebo,
em pontos temporais mais cedo. Embora ndo tenham sido validados, os resultados obtidos a partir das
extrapol agbes comparam-se favoravel mente com o Effentora e o Actig. Em concluséo, o Reguerente
acredita que a demonstracdo de uma melhoria estati sticamente significativana PID, aos 10 e 15
minutos, no estudo EN3267-005, constitui a medida apropriada e clinicamente relevante da eficacia
inicial do Rapinyl, e que uma melhoriana PID se reflecte directamente num aumento da taxa de
doentes com resposta. O Requerente também apresentou os dados de exposi¢éo ao farmaco
(pronunciando-se extensivamente sobre os mesmos) obtidos para os 131 doentes que foram titulados
com sucesso nos estudos EN3267-005 e 007, e para os doentes gue completaram os periodos de
acompanhamento de 3 e 12 meses.

O Requerente pronunciou-se sobre o conjunto de dados relativos a EAGs previamente fornecido,
contendo dados obtidos até ao corte da base de dados de seguranca ocorrido em 18 de Janeiro de 2008,
e considerou que 0s hovos dados de seguranca complementavam a estratégia de analogia, e estavam
em consonancia com uma revisao posterior dos dados relativos a EAGs, obtidos até 15 de Maio de
2008. O Requerente descreveu os sinais dos EAGs observados e referiu que apenas um caso foi
avaliado pelo investigador como estando relacionado com o fa&rmaco em estudo. O Requerente
também se pronunciou sobre a diferenca verificada entre os voluntérios (gue nuncatinham recebido
opioides) e a populacdo-alvo de doentes (utilizadores crénicos de opidides), referindo que o padréo de
eventos relacionados era consistente com a literatura disponivel sobre o perfil de seguranca de
produtos contendo fentanil e a auséncia de tendéncias rel acionadas com a dose naincidéncia de
eventos adversos. Foi administrado um grande nimero de doses de Rapinyl durante estes estudos de
Fase Il1, e foram utilizadas doses elevadas de Rapinyl durante longos periodos de administracéo, sem
quaisquer motivos de preocupacao rel ativamente a natureza e frequéncia dos EAGs registados. Logo,
0 Requerente considerou o perfil de seguranca do Rapinyl como sendo apropriado para o fim aque se
destina. O CHMP foi tranquilizado pela auséncia de problemas de seguranca relacionados com EAGs
registados, mas solicitou ao Requerente que apresentasse uma analise de seguranca completa como
condic¢do para a atribuicédo da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

O Requerente forneceu as narrativas de todos os casos de morte sobre os quais tinha sido notificado, e
reviu os eventos adversos que tinham resultado em morte, tendo concluido que estas mortes ndo
tinham sido consideradas, pel os investigadores dos estudos, como estando rel acionadas com o farmaco
em estudo. Um doente cometera suicidio mas, embora se saiba que atendéncia para o suicidio € mais
comum em doentes com cancro do que na populagdo em geral, nem o suicidio, nem atendéncia parao
mesmo, foram reportados como constituindo um evento adverso associado ao Actig ou ao
Fentora/Effentora e, com base no perfil farmacocinético semelhante do Rapinyl e do Actiqg, o
Requerente acredita que este foi um caso esporédico, consistente com a avaliagdo do investigador de
gue 0 mesmo ndo esteve relacionado com o farmaco em estudo. O CHMP analisou as narrativas das
mortes e concordou com as conclusdes do Requerente. No entanto, a tentativa de suicidio bem
sucedida requer atencéo, e dado que a depressio e as alteragbes de humor sdo efeitos adversos
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indicados no RCM do Actig, o CHMP considerou que este tipo de eventos deverdo ser monitorizados
de perto e recomendou que a questdo fosse acompanhada na farmacovigilancia pds-comercializacéo.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
PRODUTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

O CHMP acolheu com satisfacdo a nova andise interina dos dados de eficécia e seguranca relativos ao
Rapinyl, mas considerou que os mesmos tém de ser considerados como dados preliminares, dado que
0s resultados do ensaio completo ainda ndo estdo disponiveis para avaliacdo. Mesmo considerando que
0 numero de doentes analisados é bastante baixo, agora ja esta disponivel informagdo sobre o
tratamento da dor episodica intensa em doentes oncol 6gicos, com dosagens entre os 100 pg e os 800
1g, e ndo se verificaram novos problemas de seguranca. 1sto € apoiado pelas propriedades conhecidas
do fentanil, pelos dados clinicos submetidos, pela versdo revistado RCM recomendando umatitulacéo
de dose estritamente individual e pelo Plano de Gest&o de Risco proposto.

Os dados de eficacia mostram que o Rapinyl é estatisticamente diferente do placebo no tratamento da
dor episddicaintensa, e estes resultados aparentam ser clinicamente relevantes. O Requerente forneceu
uma extrapolacdo da PID aos 10 e 15 minutos para as taxas de doentes com resposta. Este calculo
parece razoavel, no entanto deve ser fornecida uma andlise dos doentes com resposta quando estiver
disponivel. Tal como solicitado, foram fornecidos os dados disponiveis sobre a exposi¢éo ao farmaco
€, mesmo tendo em conta que os dados ndo séo os definitivos, 0 CHMP considerou que a exposi¢ao ao
Rapinyl é suficiente nestes pontos temporais. Devido ao baixo nimero de doentes expostos ao farmaco
durante um longo periodo, os resultados finais dos estudos EN3267-005 e EN3267-007 devem ser
fornecidos como condigdes para a atribui¢do de Autorizacéo de Introdugéo no Mercado. Pela andlise
dos dados de eficécia e seguranca fornecidos, o Rapinyl aparenta ser comparavel com outros produtos
que contém fentanil (Actiq e Effentora), para o tratamento da dor episddicaintensa em doentes

oncol 4gi cos.

No entanto, devido ao nimero bastante baixo de doentes expostos ao farmaco durante um longo
periodo, foi solicitado a0 Requerente que apresentasse os resultados finais dos estudos EN3267-005 e
EN3267-007, bem como os dados da andlise de seguranca compl eta rel ativos aos EAGs, como
condic¢des para a atribuicdo de Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Além disso, atendénciapara o
suicidio deve ser monitorizada, dado que a depressio e as alteragdes de humor fazem parte dos EAs
reportados para o Actig.

Em conclusdo, o CHMP considerou que o Requerente respondeu adequadamente as questdes. Com
base na revisdo dos dados e nas respostas do Requerente & Lista de Questdes por Esclarecer e &s
Questdes Pendentes, o CHMP considerou o réacio beneficio/risco do Rapinyl como sendo positivo e 0
pedido de AIM para o Rapinyl comprimido sublingual, nas doses de 50, 100, 200, 300, 400, 600 e 800
Mg, como sendo aprovével, desde que o Requerente implemente as alteracdes feitas ao texto da
Informac&o do Produto e cumpra as condicdes para a atribuicéo da Autoriza¢do de Introducéo no
Mercado, conforme descrito no Anexo 1V.

Considerando que

- as respostas fornecidas pelo Requerente, em particular os dados clinicos adicionais submetidos
durante o procedimento de arbitragem do CHMP, respondem com sucesso as davidas do CHMP,

- as dosagens do Rapinyl e a proporcionalidade de dose entre 0 Actiq e 0 Rapinyl foram consideradas
como estando estabel ecidas

- e desde que 0 Requerente cumpra as condic¢des para a atribuicéo da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado conforme indicadas no Anexo IV

- 0 CHMP considerou o récio beneficio/risco do Rapinyl como sendo positivo
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0 CHMP recomendou a dteracdo do Resumo das Caracteristicas do Produto e a concessdo das
Autorizagdes de Introducédo no Mercado para as quais 0 Resumo das Caracteristicas do Produto,
rotulagem e folheto informativo estéo estabel ecidos no Anexo |11 para o Rapinyl e designacbes
associadas (consultar Anexo 1). As condigdes para a concessdo da Autorizagao de Introducdo no
Mercado sdo indicadas no Anexo V.
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

18



1 NOME DO MEDICAMENTO

Rapinyl e nomes associados (ver Anexo |) 50 microgramas comprimidos sublinguais
[Ver Anexo | — A ser completado naciona mente]

Rapinyl (100 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (200 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (300 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (400 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (600 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (800 microgramas) comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido sublingual contém 50 microgramas de fentanilo (como citrato)
100 microgramas de fentanilo (como citrato)
200 microgramas de fentanilo (como citrato)
300 microgramas de fentanilo (como citrato)
400 microgramas de fentanilo (como citrato)
600 microgramas de fentanilo (como citrato)
800 microgramas de fentanilo (como citrato)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual

O comprimido sublingual de 50 microgramas € um comprimido branco em forma de pentédgono
O comprimido sublingual de 100 microgramas é um comprimido branco e redondo

O comprimido sublingual de 200 microgramas é um comprimido branco em forma oval

O comprimido sublingual de 300 microgramas € um comprimido branco em forma de triéngulo
O comprimido sublingual de 400 microgramas é um comprimido branco em forma de diamante
O comprimido sublingual de 600 microgramas € um comprimido branco em forma de “D”

O comprimido sublingual de 800 microgramas € um comprimido branco em forma de capsula

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicagdesterapéuticas

Tratamento de episodios stbitos de dor em doentes adultos utilizando tratamento com opidides para a
dor crénica provocada pelo cancro.

A dor episbdica é uma exacerbagdo transitoria da dor cronica provocada pelo cancro controlada em
outros contextos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

O Rapinyl deve ser administrado apenas em doentes que sgjam considerados tolerantes ao seu
tratamento com opidides para a dor persistente provocada pelo cancro. Os doentes so considerados
tolerantes aos opidides se tomarem diariamente pelo menos 60 mg de morfina por viaoral,

25 microgramas de fentanilo transdérmico por hora ou uma dose equianal gésica de outro opidide,
durante uma semana ou mais.
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Os comprimidos sublinguais de Rapinyl devem ser administrados directamente debaixo dalingua, na
sua parte mais profunda.

Os comprimidos sublinguais de Rapinyl ndo devem ser engolidos, devendo ser permitida a sua
completa dissolucéo na cavidade sublingual, sem mastigacdo ou sucgdo. Os doentes devem ser
aconsel hados a ndo comer ou beber nada até que o comprimido sublingual esteja completamente
dissolvido.

Nos doentes que sofram de xerostomia, podera usar-se dgua para humedecer a mucosa bucal antes da
administracéo de Rapinyl.

Ajuste da dose:

A dose Optima de Rapinyl ser& determinada por gjuste ascendentecrescente, individual mente para cada
doente. Est&o disponiveis vérias doses para utilizagdo durante a fase de gjuste dadose. A dose

inicial de Rapinyl usada devera ser 100 microgramas, € 0 gjuste devera ser crescente, conforme
necessario, através da gama de dosagens disponiveis.

A dosagem do comprimido sublingual de 50 microgramas pode ser utilizado para um ajuste de dose
intermedio.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que se alcance uma dose apropriada, i.e. que
permita alcancar um estado de analgesia adequada, com reaccOes adversas aceitavels para cada caso de
dor episodica.

A mudanca de outros medicamentos que contenham fentanilo para o Rapinyl ndo devera ocorrer num
racio de 1:1 devido a diferentes perfis de absorcéo. Se os doentes mudarem de outro medicamento que
contenha fentanilo, € necessario proceder-se a um novo g uste de dose com Rapinyl.

Recomenda-se o seguinte regime de dose para o gjuste, embora em todos 0s casos 0 médico devater
em consideracdo a necessidade clinica, aidade e adoenga concomitante do doente.

Todos os doentes deverdo iniciar o tratamento com um Unico comprimido sublingual de 100
microgramas. Caso ndo se obtenha analgesia adequada, dentro de um periodo de 15-30 minutos apos a
administragdo de um Unico comprimido sublingual, pode administrar-se um segundo comprimido
sublingual de 100 microgramas. Caso se consiga um nivel insuficiente de alivio da dor com

2 comprimidos sublinguais de 100 microgramas, devera considerar-se um aumento da dose para o
nivel superior de dosagens a administrar no proximo episodio de dor. O aumento da dose devera ser
continuado, passo a passo, até que se consiga al cangar um estado de analgesia adequado. Este gjuste
devera seguir o esquema de administracéo de um unico comprimido sublingual, com administracéo de
um segundo comprimido sublingual suplementar apds 15-30 minutos, caso se consiga um nivel
insuficiente de aivio dador. A dose do comprimido sublingua suplementar devera ser aumentado de
100 para 200 microgramas, em doses de 400 microgramas ou mais. Isto é ilustrado na tabela abaixo
apresentada. N&o devem ser administrados mais de dois (2) comprimidos sublinguais para um Unico
caso de dor episodica durante estafase de gjuste.

Dosagem (microgramas) do primeiro Dosagem (microgramas) do segundo

comprimido sublingual por caso de dor comprimido sublingual suplementar a
episodica administrar, se necessario, 15-30 minutos
depois do primeiro comprimento
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -
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Caso se consiga um nivel adequado de analgesia através da administracéo da dose superior, mas 0s
efeitos indesgjaveis sgjam considerados inaceitéveis, podera administrar-se uma dose intermédia (com
um comprimido sublingual de 50 ou 100 microgramas, conforme se julgue apropriado).

As doses superiores a 800 microgramas nédo foram avaliadas em estudos clinicos.

De formaaminimizar o risco de reacgdes adversas relacionadas com os opioides e aidentificar adose
apropriada, € imperativo que os doentes sejam monitorizados de perto pelos profissionais de salide
durante o processo de titulagéo.

Tratamento de manutencéo:

Assim que tenha sido estabel ecida uma dose apropriada, a qual podera corresponder a mais do que um
comprimido, os doentes devem ser mantidos nesta dose e devem limitar o consumo a um maximo de
quatro doses de Rapiny! por dia.

Regjuste da dose:

Caso aresposta (analgesia ou reacgles adversas) a dose titulada de Rapinyl se atere claramente,
podera ser necessario um gjuste da dose para garantir que se mantém uma dose dptima.

Caso se verifiquem mais de quatro casos de dor episbddica por dia, durante um periodo de mais de
guatro dias consecutivos, a dose do opidide de longa accéo utilizado para a dor persistente devera ser
reavaliada. Se o opidide ou a dose do opioide de longa accéo for aterado(a), a dose de Rapinyl devera
ser reavaliada e re-titulada, conforme necessério, com vista a garantir que o doente se encontra numa
dose 6ptima.

E imperativo que o re-titulagio da dose de qual quer anal gésico sgja monitorizado por um profissional
de salde.

Interrupcao do tratamento:

Para doentes que j& ndo necessitem de qualquer tratamento com opidides, devera considerar-se a dose
de Rapinyl antes de umatitulacéo decrescente gradual de opididesde forma a minimizar possiveis
efeitos de privagéo.

Em doentes que continuem com o seu tratamento cronico com opidides para a dor persistente, mas que
jAndo necessitem de tratamento para a dor episodica, o tratamento com Rapinyl pode geralmente ser
imediatamente descontinuado.

Utilizacdo em criangas e adolescentes:
O Rapinyl ndo devera ser utilizado em cirancas com idade inferior e 18 anos devido a auséncia de
dados de seguranca e eficacia

Utilizac8o em idosos:

A titulacdo de dose deve ser efectuado com especial cuidado e os doentes deverdo ser cuidadosamente
observados devido a possibilidade de manifestacdo de sintomas de toxicidade ao fentanilo (ver seccdo
4.4).

Utilizac8o em doentes com perturbacdo renal e hepatica

Os doentes com disfuncéo renal ou hepatica deverdo ser observados atentamente devido a

possi bilidade de manifestacdo de sintomas de toxicidade ao fentanilo durante a fase de gjuste do
Rapinyl (ver seccdo 4.4).

4.3 Contra-indicacles
Hipersensibilidade & substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

Doentes a quem nunca foram administrados opioides devido ao risco de depressio respiratéria
potencia mente fatal.
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Depressao respiratdria grave ou situagdes de obstrucdo pulmonar grave.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Os doentes e os seus prestadores de cuidados devem ser informados de que o Rapinyl contém uma
substancia activa numa quantidade que pode ser fatal para uma crianga e que, assim sendo, devem
manter todos os comprimidos fora do alcance e da vista das criancas.

Devido a possibilidade de ocorréncia de efeitos indesgjdveis graves quando se faz um tratamento com
opidides como o Rapinyl, os doentes e 0s seus prestadores de cuidados deverdo ser alertados paraa
importancia da correcta administracéo de Rapinyl e para aforma como devem reagir caso se
manifestem sintomas de sobredosagem.

Antes de se dar inicio ao tratamento com Rapinyl, € importante que a terapéutica do doente com
opidides de longa accdo utilizado para controlar a suador persistente tenha estabilizado.

A administracdo repetida de opidides tais como o fentanilo, pode desenvolver-se tolerénciae
dependénciafisicae/ou psicologica. A dependénciaiatrogénica apds o uso terapéutico de opidides €
rara.

Tal como todos os opidides, existe um risco de depressdo respiratoria clinicamente significativa
associado a utilizacdo de Rapinyl. Deverdo ser tomadas precauctes especiais durante atitulacéo da
dose com Rapinyl em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou outras condigdes médicas
que os predisponham para a depressdo respiratoria (e.g. myasthenia gravis) devido ao risco de mais
depressdo respiratoria, que pode mesmo provocar insuficiéncia respiratéria.

O Rapinyl apenas deve ser administrado com muito cuidado em doentes que se possam ser

parti cularmente susceptiveis aos efeitos intracranianos de hipercapnia, tais como 0s que apresentam
sinais de pressdo intracraniana elevada, consciéncia reduzida, coma ou tumores cerebrais. Em doentes
com lesdes na cabega, a evolucao clinica pode ser mascarado pela utilizagdo de opidides. Nesse caso,
deverdo utilizar-se opioides apenas se estritamente necessario.

Foi comprovado que o fentanilo intravenoso causa bradicardia. O Rapinyl deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com bradiarritmias.

Os dados de estudos intravenosos com fentanilo sugerem gue os doentes idosos podem apresentar
depuracdo reduzida, uma semi-vida prolongada e podem ser mais sensiveis & substancia activa que os
doentes mais novos. Os doentes idosos, caquéticos ou debilitados dever&o ser cuidadosamente
observados devido a possibilidade de manifestacgo de sintomas de toxicidade ao fentanilo e, se
necessario, a dose deve ser reduzida

O Rapinyl deve ser administrado com cuidado em doentes com disfuncéo hepética ou renal,
especia mente durante afase de titulag&o. A utilizagdo de Rapinyl em doentes com disfuncbes
hepéticas ou renais pode aumentar a biodisponibilidade do fentanilo e diminuir a sua depuragdo
sistémica, o que pode provocar acumulacdo e efeitos opidides aumentados e prol ongados.

Deve prestar-se especial atengdo a administracdo em doentes com hipovolemia e hipotenso.

O Rapinyl ndo foi ainda estudado em doentes com feridas bucais ou mucosite. Nestes doentes, podera
haver um risco de exposi ¢&o sistémica aumentada ao medicamento e, por isso, recomenda-se especial
atenc&o durante atitulacdo da dose.

N&o se prevéem efeitos relevantes na paragem do tratamento com Rapinyl, embora se possam verificar
sintomas de privagao, tais como ansiedade, tremor, sudacdo, palidez, nuseas e vomitos.
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45 InteracgBes medicamentosas e outras formas de inter accéo

O fentanilo é metabolizado pelo CYP3A4. Substancias activas que inibem a actividade do CY P3A4
tais como os antibi6ticos macrolidos (e.g. eritromicing), os agentes antif iingicos azol (e.g. cetoconazol,
itraconazol) ou alguns inibidores da protease (e.g. ritonavir) podem aumentar a biodisponibilidde do
fentanilo ao diminuirem a sua depuracdo sistémica, potencial mente aumentando ou prolongando os
efeitos dos opidides. O sumo de toranja é um conhecido inibidor do CY P3A4. Por isso, deverd
administrar-se o fentanilo com precaucéo nos doentes quando em simultaneo com os inibidores do
CYP3A4.

A utilizagdo concomitante de outros depressores do SNC, tais como outros derivados da morfina
(analgésicos e antitlssicos), anestési cos gerais, relaxantes dos muscul os esquel éticos, antidepressivos
sedativos, anti-histaminicos H1 sedativos, barbitiricos, ansioliticos (i.e. benzodiazepinas), hipndticos,
antipsicdticos, clonidina e substancias relacionadas, podera produzir efeitos aumentados de depressao
do SNC. Podera ocorrer depressao respiratoria, hipotensdo e sedacdo profunda.

O &cooal potencia os efeitos sedativos dos anal gésicos a base de morfina, e por isso, ndo é
recomendada a administracéo de bebidas a codlicas ou medicamentos que contenham &l cool
concomitantemente com Rapinyl.

A utilizacdo de Rapinyl no é recomendada em doentes a quem tenham sido administrados inibidores
de monoamino-oxidase (IMA Q) no periodo dos 14 dias anteriores, umavez que foi reconhecida a
potenciacdo grave e imprevisivel dos anal gésicos opiodides pelos inibidores de MAO.

A utilizacdo concomitante de agonistas/antagoni stas opiGides parciais (e.g. buprenorfina, nalbufina,
pentazocina) ndo é recomendada. Possuem el evada afinidade para os receptores opidides com uma
actividade intrinseca relativamente baixa e, por esta raz&o, antagonizam parcia mente o efeito

analgésico do fentanilo e podem induzir sintomas de privagdo em doentes dependentes de opidides.

4.6 Gravidez e aleitamento

A seguranca do fentanilo na gravidez ndo foi ainda estabelecida. Os estudos em animais revelaram
toxicidade na reproducéo (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencia para o ser humano. O
fentanilo deve apenas ser utilizado durante a gravidez quando estritamente necessario.

O tratamento alongo prazo durante a gravidez podera causar sintomas de privagdo no recém-nascido.

O fentanilo ndo deve ser utilizado durante o trabalho de parto ou parto (incluindo cesariana) umavez
que o fentanilo atravessa a placenta e pode causar depressao respiratoria no feto ou no recém-nascido.

O fentanilo é excretado para o leite materno e pode causar sedacéo e depressao respiratdria nacrianca
em amamentacdo. O fentanilo deve apenas ser utilizado pelas mulheres a amamentar se os beneficios
ultrapassarem claramente os riscos potenciais paraaméae e para a crianca.

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

No entanto, o fentanilo pode diminuir a capacidade mental ou fisica para arealizagdo de tarefas
potencialmente perigosas tais como a condugéo ou utilizagdo de maguinaria. Os doentes devem ser

advertidos para o facto de ndo deverem conduzir ou utilizar maquinaria, caso sintam tonturas ou
sonoléncia ou tenham vis&o turva ou dupla visdo enguanto tomam Rapinyl.
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4.8 Efetosindesgjaveis

E esperada a manifestacio dos efeitos indesejaveis tipicos dos opidides com Rapinyl; estes tendem a
diminuir de intensidade com o uso continuado. As reac¢Oes adversas potenciais mais graves
associadas a utilizacdo de opidides so a depressao respiratoria (que pode provocar paragem
respiratoria), hipotensdo e choque. Outras reaccdes adversas muito comummente reportadas incluem:
nauseas, vomitos, obstipacao, dor de cabega, sonoléncia/fadiga e tonturas.

As reaccdes adversas em ensaios clinicos com Rapinyl em doentes e voluntarios, com uma suspeita
relacéo com o tratamento, sdo listados abaixo, por sistema érgéo-classe e frequéncia (muito frequentes
> 1/10; frequentes > 1/100, < 1/10). Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes. Tonturas, sonoléncia, dor de cabeca
Frequentes: Reacgéo vasovagal, hipoestesia, paraestesia, hiperacisia

Afeccles oculares
Frequentes: Visdo anormal

Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: Depressdo respiratoria, rinite, faringite

Doencas gastr ointestinais

Muito frequentes. Nauseas

Frequentes: VOmitos, dor abdominal, diarreia, obstipacdo, desconforto no estbmago, dispepsia,
Xerostomia

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequentes: Erupcdo cuténea, prurido

Vasculopatias
Frequentes: Hipotensdo ortostatica, vermelhiddo, afrontamentos

Perturbacdes gerais e alteragbes no local de administragdo
Muito frequentes: Fadiga
Frequentes: Astenia, irritacéo local

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes: Depressdo, anorexia, falta de concentragdo, euforia

Todas as reacgdes adversas supramencionadas foram reportadas em voluntarios que nunca tinham sido
tratados com opidides, aos quais foi administrado Rapynil. Os doentes (n=23) tratados com Rapinyl
apenas sentiram tonturas, nduseas e vomitos.

As seguintes reacgOes adversas associadas a outros medicamentos contendo de fentanilo também
foram reportadas (muito frequentes > 1/10; frequentes > 1/100, < 1/10; pouco frequentes > 1/1.000, <
1/100; raros > 1/10. 000, < 1/1.000; muito raros < 1/10.000; desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Cardiopatias

Pouco freguentes: Bradicardia, taquicardia, hipertensdo
Muito raros: Arritmias

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Mioclonia, insdnias, disturbios do paladar
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Pouco freguentes: Marcha/coordenacdo anormal, vertigens, amnésia, distlrbios dafala,
tremores

Doencas respiratorias, toréacicas e do mediastino
Pouco frequentes: Hipoventilagdo, asma, dispneia
Muito raros. Apnea, hemoptise

Doencas gastr ointestinais

Frequentes: Oclusdo gastrointestinal, disfagia, Ulceras bucais/estomatite, disturbio dalingua
Pouco frequentes: Abdomen aumentado, flatuléncia, sede

Raros: Solugos

Doengasrenaiseurinarias
Pouco frequentes: Retengdo urinéria, alteracdo da frequéncia urinéria
Muito raros. Espasmo vesical, oligdria

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Muito freguentes: Sudacéo

ComplicagOes de intervencdes r elacionadas com lesdes e intoxicacdes
Frequentes: Lesdes acidentais

Vasculopatias
Frequentes: Vasodilatacéo

Perturbactes gerais e alteragdes no local de administracdo
Pouco frequentes: Mal-estar

Perturbacbes do foro psiquiatrico

Frequentes: Alucinagdes, confusdo, ansiedade, nervosismo, pensamento anormal, sonhos
anormais

Pouco frequentes: Agitacdo, despersonalizacao, instabilidade emocional

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem provocados pel o fentanilo sdo um prolongamento das suas acgdes
farmacol 6gi cas, sendo o efeito mais grave a depressdo respiratéria, a qual pode provocar paragem
respiratéria.

No imediato a gest&o de sobredosagem provocada por opidides inclui aremocgdo de restos de
comprimidos sublinguais de Rapinyl da boca, a estimulagéo fisicae verba do doente e uma avaliagdo
do seu nivel de consciéncia. Deve ser estabel ecida e mantida uma via de ventilagdo desobstruida. Se
necessario, deve ser inserida uma canula orofaringea ou uma sonda endotraqueal, deve ser
administrado oxigénio e deve ser iniciada a ventilagdo mecéanica, conforme se julgue adequado. A
temperatura corporal deve ser mantida estavel e devem ser administrados fluidos parentéricos em
quantidades adequadas.

Para o tratamento da sobredosagem acidental em individuos que sofram de dor oncol dgica, deve usar-
se naloxona ou outros antagoni stas opi 6ides, conforme clinicamente indicado e de acordo com o
respectivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento. A administracdo repetida de antagonistas
opidides pode revel ar-se necesséria caso a duragdo da depressao respiratoria se prolongue.

Deve tomar-se especia cuidado aquando da utilizacdo de nal oxona ou de outros antagoni stas opidides

no tratamento da sobredosagem em doentes ja habituados aos opi6ides devido ao risco de ocorréncia
precipitada de sindrome de abstinéncia aguda.
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Caso se verifiquem sintomas de hipotensdo severa ou persistente, deverd considerar-se a hipovolemia
e esta condicdo deve ser compatibilizada com um tratamento adequado a base de fluidos parentéricos.

Foi registada rigidez do masculo em interferéncia com a respiracéo no caso do fentanilo e em outros
opiodides. Nesta situacéo, podera ser necessario proceder a entubacao endotraqued, ventilaco assistida
e administracdo de antagonistas opi éides bem como de relaxantes muscul ares.

5.  PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: derivados dafenilpiperidina, codigo ATC: NO2AB03

O fentanilo é um anal gésico pi-opidide potente com rapido inicio de analgesia e curta duracéo de
accdo. O fentanilo é aproximadamente 100 vezes mais potente do que a morfina enquanto anal gésico.
Os efeitos secundarios do fentanilo no sistema nervoso central (SNC), nas funcdes respiratoria e
gastrointestinal sdo caracteristicas nos anal gésicos opidides e sdo considerados efeitos de classe.

Os efeitos anal gésicos do fentanil o estdo associados ao nivel sanguineo da substéancia activa; em
doentes que sofram de dor oncol dgica, as concentragdes minimas eficazes de soro analgésico de
fentanilo variam de 0,3-1,2 ng/ml, enquanto os niveis sanguineos de 10-20 ng/ml produzem anestesia
cirurgica e depressao respiratoria profunda.

Em doentes com dor cronica de cancro em doses estavei s de manutencéo de opidides foi demonstrado
que o Rapinyl induz significativamente uma maior atenuagédo da dor episodica quando comparado com
o efeito placebo 15 minutos apo6s a administracdo, revelando uma necessidade significativamente
inferior de recurso a tratamento analgésico. A seguranca e eficacia do Rapinyl foram avaliadas em
doentes que tomavam o medicamento no inicio do caso de dor episddica. A utilizag8o preventiva de
Rapinyl em relag8o a casos previsiveis de dor episodica ndo foi investigada nos ensaios clinicos.

O fentanilo, tal como todos os agonistas dos receptores p1-opidides, provoca depressao respiratoria
dose-dependente. Este risco é mais elevado em casos de doentes que sofram de dor oncol 6gica do que
em doentes que sofram de dores crénicas ou em tratamento da dor crénica com opidides. O tratamento
alongo prazo com opidides provoca hormalmente o desenvolvimento de toleréncia aos seus efeitos
secundarios.

Enquanto os opi6ides aumentam habitual mente o tonus do masculo liso do tracto urinario, os efeitos
préticos tendem a ser varidveis, provocando, em alguns casos, urgéncia urinaria e, em outros,
dificuldade de micgéo.

Os opi6ides aumentam o ténus e diminuem as contrac¢des propul sivas do masculo liso do tracto
intestinal levando a um prolongamento do tempo do transito gastrointestinal, que pode ser responsavel
pelo efeito obstipante do fentanilo.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

O fentanilo é um medicamento altamente lipofilico absorvido muito rapidamente através da mucosa
oral e mais lentamente através do tracto gastrointestinal. Sendo administrado por viaoral, o fentanilo
passa por efeitos hepéticos e intestinais de primeira passagem acentuados.

O Rapinyl é umaférmula de comprimido sublingual de rgpida dissolugdo. A répida absor¢do do
fentanilo ocorre cerca de 30 minutos depois da administragdo de Rapinyl. A biodisponibilidade do
Rapinyl ndo foi ainda estudada mas estima-se que ronde os 70%. A média de concentragdes maximas
de plasma no fentanilo variade 0,2 to 1,3 ng/ml (ap6s a administracdo de 100 a 800 g de Rapinyl) e
s80 a cangados dentro de 22,5 a 240 minutos.
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Cerca de 80-85% de fentanilo encontra-se ligado as proteinas do plasma, especia mente o.1-
glicoproteina e, numa extensdo mais reduzida, albumina e lipoproteina. O volume de distribui¢éo do
fentanilo em estado estacionério € de cercade 3-6 I/kg.

O fentanilo é metabolizado principa mente através do CY P3A4 para um nimero de metabolitos
farmacol ogicamente inactivos, nomeadamente norfentanilo. Nas 72 horas apds a administracdo de
fentanilo intravenoso, cerca de 75% da dose é excretada para a urina, principalmente sob aformade
metabolitos, com menos de 10% como farmaco inaterado. Aproximadamente 9% da dose é
recuperada nas fezes, essencia mente sob a forma de metabolitos. A depuragéo plasméticatotal do
fentanilo ronda os 0,5 I/h/kg. Depois da administracgo de Rapinyl, a principal semi-vida de eliminacéo
do fentanilo é de cercade 7 horas (varianciade 3 a12,5 horas) e a semi-vidatermina é de cerca de 20
horas (varianciade 11,5 a 25 horas).

Demonstrou-se que afarmacocinética do Rapinyl € proporcional a dose de 100 a 800 ug.

Farmacocinética em grupos especiais

A perturbacéo da funcéo hepética ou rena pode provocar concentragdes avultadas de soro sanguineo.
Os doentes idosos, cagquécticos ou com perturbagdes gerais podem apresentar uma depuracdo
plasmaticainferior de fentanilo, esta passivel de provocar uma semi-vidaterminal mais prolongada
para o composto (ver seccfes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados de seguranca de farmacol ogia e de toxicidade repetida da dose ndo revelam qualquer outro
perigo especia para os humanos para aém dos abrangidos por outras secgdes deste SPC. Os estudos
com animais revelaram fertilidade reduzida e mortalidade acentuada nos fetos de rato. Os efeitos
teratogénicos ndo foram, contudo, demonstrados.

A andlise de mutagenicidade nas bactérias e nos roedores produziram efeitos negativos. Tal como 0s
restantes opioides, o fentanilo revelou efeitos mutagénicosin vitro em células de mamifero. O risco
mutagénico com utilizacdo terapéutica revela-se improvavel umavez que os efeitos foram induzidos
apenas em concentragdes muito elevadas.

N&o foram realizados estudos de carcinogenecidade a longo prazo.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

Manitol (E421)

Celulose microcristalina siliciada

Croscarmel ose sodica

Estearato de magneésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazodevalidade

2 anos

6.4 PrecaucOes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 25°C.
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Guardar naembalagem de origempara proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Os comprimidos sublinguais de Rapinyl sdo embalados em blisteres de OPA/PV C/aluminio/aluminio
inseridos numa caixa de cartdo externa. A embalagem esta diferenciada por cores para cada dosagem

do comprimido sublingual de Rapinyl.

DimensBes da embalagem: Embal agens de 10 ou 30 comprimidos sublinguais. E possivel que n&o
sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo
Os residuos dever&o ser eliminados de forma segura. Os doentes/prestadores de cuidados deverdo ser

encorgjados a devolver qualquer medicamento ndo utilizado a Farmacia para ser eliminado de acordo
€om 0s requisitos nacionais e locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]
{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM

29



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo da caixa

1 NOME DO MEDICAMENTO

Rapinyl e nomes associados (ver Anexo |) 50 microgramas comprimidos sublinguais
[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

Rapinyl (100 microgramas) comprimidos sublinguais

Rapinyl (200 microgramas) comprimidos sublinguais

Rapinyl (300 microgramas) comprimidos sublinguais

Rapinyl (400 microgramas) comprimidos sublinguais

Rapinyl (600 microgramas) comprimidos sublinguais

Rapinyl (800 microgramas) comprimidos sublinguais

Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 50 microgramas de fentanilo (como citrato)
100 microgramas de fentanilo (como citrato)
200 microgramas de fentanilo (como citrato)
300 microgramas de fentanilo (como citrato)
400 microgramas de fentanilo (como citrato)
600 microgramas de fentanilo (como citrato)
800 microgramas de fentanilo (como citrato)

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido sublingual

10 comprimidos
30 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viasublingual.

Para dissolver debaixo dalingua

N&o engolir.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e davista das criangas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento deveré ser utilizado APENAS mediante prescri¢do médica. Caso o produto seja
utilizado por qualquer outra pessoa, pode representar um risco GRAVE para a sua salide.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: (més/ano)

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

N&o conservar acimade 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

E aconselhavel guardar o Rapinyl num local de conservag&o fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

O medicamento ndo utilizado deve ser entregue, se possivel, ao seu farmacéutico.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

|13, NUMERO DO LOTE

Lote: XXXX
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14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento Sujeito a Receita Médica Especia

| 15.  INSTRUCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rapinyl 50 microgramas

Rapinyl 100 microgramas
Rapinyl 200 microgramas
Rapinyl 300 microgramas
Rapinyl 400 microgramas
Rapinyl 600 microgramas
Rapinyl 800 microgramas
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INDICACOES MINIMAS A INCLUR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1L NOME DO MEDICAMENTO

Rapinyl e nomes associados (ver Anexo 1) 50 g comprimidos sublinguais
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]

Rapinyl 100 pug comprimidos sublinguais

Rapinyl 200 pug comprimidos sublinguais

Rapinyl 300 g comprimidos sublinguais

Rapinyl 400 pug comprimidos sublinguais

Rapinyl 600 pg comprimidos sublinguais

Rapinyl 800 g comprimidos sublinguais

Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | — A ser completado naciona mente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Rapinyl e nomes associados (ver Anexo I) 50 micr ogramas comprimidos sublinguais
[Ver Anexo | —A ser completado nacional mente]
Rapinyl (100 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (200 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (300 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (400 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (600 microgramas) comprimidos sublinguais
Rapinyl (800 microgramas) comprimidos sublinguais

Fentanilo

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

o Conserve este folheto. Poderater necessidade de o reler.

) Caso aindatenha davidas, fale com 0 seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado para si. N&o deve d&-10 a outros, o0 medicamento pode ser-lhe
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Rapinyl e paraque é utilizado
Antes de tomar Rapinyl

Como tomar Rapinyl

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Rapinyl

Outras informactes

oukkwdpE

=

O QUE E RAPINYL E PARA QUE E UTILIZADO

O Rapinyl é um tratamento para pessoas que estejam jaatomar regularmente medicamentos para o
alivio da dor severa (opitides) devido a suador persistente provocado por cancro mas que
necessitem de tratamento para a dor episddica. Caso ndo tenha a certeza, consulte o seu médico.

A dor epistdica é ador que se manifesta de repente mesmo que tenhatomado ou utilizado o seu
medicamento normal de alivio da dor a base de opidides.

A substancia activa dos comprimidos sublinguais de Rapinyl é o fentanilo. O fentanilo pertence aum
grupo de medicamentos para o alivio da dor grave chamados opidides.

2. ANTESDE TOMAR RAPINYL

N&o tome Rapinyl

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao fentanilo ou a qualquer outro componente de Rapinyl;
o se sofre de problemas respiratorios graves.

Antes deiniciar o tratamento com Rapinyl, tem de estar jdatomar ou utilizar, regularmente e por
prescricdo, um medicamento para o alivio da dor grave, chamado opidide, para controlar a sua
dor persistente. Caso contrério, este medicamento pode provocar graves dificuldades respiratorias
(ver seccéo 4 — Efeitos secundérios possiveis). Caso ndo tenha a certeza, consulte o seu médico.
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Tome especial cuidado com Rapinyl

Antesdeiniciar o tratamento, informe 0 seu médico se sente ou sentiu recentemente alguns dos
sintomas que se seguem uma vez que 0 seu médico necessitara de ter estes factores em consideragéo
quando prescrever a sua dose:

o lesdo na cabega, umavez que o Rapinyl pode esconder a extensdo da leséo;
o problemas respiratérios ou myasthenia gravis (uma doenca caracterizada por fragueza
muscular);

. baixa frequéncia cardiaca ou baixa tensdo arterial;

o doenca do figado ou do rim, umavez que este facto pode implicar que o seu médico seja mais
prudente no gjuste da sua dose;

o tumor cerebral e/ou pressdo intracranial elevada (um aumento de press&o no cérebro que
provoca dores de cabeca intensas, sensacao de enjoo e visao turva;

o feridas bucais ou mucasite (inchago e vermelhiddo da parte interna da boca).

Quando tomar Rapiny! e caso vafazer umacirurgia, informe o seu médico ou dentista de que estéd a
tomar este medicamento.

Tomar Rapinyl com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico caso estgja atomar ou tenha estado atomar recentemente
outros medicamentos (para além do seu medicamento usual para o alivio dador com opioides),
nomeadamente medi camentos obtidos sem receita médica.

Os seguintes medicamentos podem aumentar os efeitos de Rapinyl:

o determinados tipos de antifiingi cos que contenham, por exempl o, cetoconazol ou itraconazol
(utilizados no tratamento de infecgdes fungicas);

o determinados tipos de antibidticos utilizados no tratamento de infeccdes (denominados
macrolidos, que contenham, por exemplo, eritromicing);

o determinados tipos de antiviricos utilizados no tratamento de infecgdes provocadas por virus
(denominados inibidores de protease, que contenham, por exemplo, ritonavir);

. medicamentos que contenham &l cool;

o medicamentos denominados i nibidores de monoamine-oxidase (MAO), que sdo utilizados em
casos de depressdo grave e doenga de Parkinson. Fale com o seu médico caso tenha tomado este
tipo de medicamentos nas Ultimas duas semanas.

Os seguintes medi camentos podem reduzir os efeitos de Rapinyl:
) determinados tipos de inibidores da dor intensa que contenham, por exemplo, buprenorfinae
pentazocina.

O Rapinyl pode intensificar o efeito dos medicamentos que provocam sonol éncia, nomeadamente:
) outros medicamentos intensos para o alivio da dor (medicamentos a base de opididestais
como medicamentos para as dores e tosse);

anestésicos gerais (utilizados para o fazer dormir durante as operacoes);

relaxantes muscul ares,

soniferos,

medicamentos utilizados no tratamento de:

o  depressdo;

o adergias,

o  ansiedade e psicose.

o medi camentos que contenham clonidina (utilizado no tratamento da tenséo arterial elevada).
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Tomar Rapinyl com alimentos e bebidas

O Rapinyl pode provocar sonoléncia em algumas pessoas. N&o consuma alcool sem consultar o seu
médico uma vez que a administracgo deste medicamento pode fazer com que se sinta mais sonolento
do que o habitual.

N&o beba sumo de toranja durante o tratamento com Rapinyl na medida em que tal facto pode
aumentar os efeitos secundérios de Rapinyl.

Gravidez e aleitamento

N&o deveratomar Rapinyl durante a gravidez a menos gque tenha recebido indicacéo clarado seu
médico para o fazer.

O fentanilo passa para o |eito materno e pode provocar grave sonoléncia extrema e respiracéo
superficial no lactente. Consulte o seu médico e ndo utilize Rapinyl durante a amamentagdo a menos
que o0 seu médico considere que os beneficios para s s&0 superiores aos potenciais riscos paraa
crianca.

No caso de estra gravida ou a amamentar consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
qualquer medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

O Rapinyl pode perturbar a sua capacidade mental e/ou fisica de desempenhar tarefas potencialmente
perigosas tais como a conducgéo e utilizacdo de maguinaria.

Caso sinta tonturas, sonoléncia ou visdo turva engquanto estd atomar Rapinyl, ndo conduza ou utilize
magquinaria.
3. COMO TOMAR RAPINYL

Antes de tomar Rapinyl pela primeira vez, 0 seu médico explicar-lhe-4 como deve tomar este
medicamento com vista atratar eficazmente a sua dor episddica.

Tome o Rapinyl sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Este produto deve ser utilizado APENAS por s e de acordo com as instrugdes do seu médico. Nao
deve ser utilizado por mais ninguém uma vez que pode representar um GRANDE risco paraasua
salde, especial mente no caso das criangas.

Fase Inicial — Estabel ecimento da dose mais apropriada

Para que o tratamento com Rapinyl sgja completamente eficaz, 0 seu médico necessitara de identificar
adose mais apropriada paratratar um anico caso de dor episodica. Os comprimidos sublinguais de
Rapinyl estdo disponiveis numa grande variedade de dosagens. Pode necessitar de experimentar
diferentes dosagens dos comprimidos sublinguais de Rapinyl para varios casos de dor episodica até
encontrar adose mais apropriada. O seu médico gjuda-l0-a neste objectivo e colaborara consigo no
sentido de encontrar a melhor dosagem de comprimidos paras.

Caso o divio da dor conseguido com um comprimido sgjainsatisfatorio, o seu médico pode
prescrever-lhe dois comprimidos paratratar um caso de dor episddica. N&o tome um segundo
comprimido a menos que o seu médico assm o indique ou, caso contrério, podera sofrer uma
sobredosagem. O seu médico recomendar-lhe-a a dosagem que deve tomar.
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O Rapinyl é um tipo de medicamento diferente dos outros que possajater utilizado no tratamento da
sua dor episodica. Deve sempre utilizar a dose de Rapinyl que o seu médico Ihetiver prescrito —
esta pode ser diferente da que pode ter tomado com outros medicamentos para a dor episodica.

Fase de Manutencdo — Depois de se ter encontrado a dose mais apropriada

Depois de o doente e 0 médico terem encontrado uma dose de comprimidos de Rapinyl que controle a
sua dor episodica deve tomé-la ndo mais de quatro vezes por dia. Uma dose de Rapinyl pode
abranger mais do que um comprimido.

Se acha que a dose de Rapinyl que esta a usar ndo est a controlar a sua dor episodica de forma
satisfatria, avise 0 médico pois pode haver necessidade de gjustar a sua dose.

N&o deve aterar a sua dose de Rapinyl sem indicacdo expressa do seu meédico.

Administracdo do medicamento

O Rapinyl é um medicamento de administracéo sublingual. Deve colocar o comprimido debaixo da
lingua onde este se dissolve rapidamente com vista a permitir que o fentanilo seja absorvido pelas
paredes da boca. Uma vez absorvido, o fentanilo comega a actuar no sentido de atenuar a dor.

Num caso de dor episddica, tome a dose prescrita pelo seu médico de acordo com as indicagdes que se

seguem.

o Se a sua boca estiver seca, beca um golo de &gua para a humedecer. Deite fora ou engula a &gua.
o Retire o comprimido da caixa de blisteres imediatamente antes de o tomar.

o Puxe a ponta da parte de cima da pelicula de um blister para trés e retire-o suavemente. Nao
tente fazer pressdo sobre os comprimidos sublinguais de Rapinyl para que estes saiam de dentro
da pelicula como um comprimido normal.

o Cologue o comprimido debaixo da sua lingua téo paratras quanto consiga e deixe-o dissolver-se
completamente.

o O Rapiny! dissolver-se-a rapidamente debaixo da lingua e sera absorvido com vistaaaiviar a
dor. Por isso, é importante que ndo chupe, mastigue ou engula 0 comprimido.

. N&o deveré beber ou comer nada até que o comprido se tenha dissolvido por completo debaixo
dasualingua.

Setomar mais Rapinyl do que devia

o retire eventuais comprimidos remanescentes da sua boca;

o conte a0 seu prestador de cuidados ou outra pessoa que esteja consigo 0 que aconteceu;

o deverd (ou 0 seu prestador de cuidados deverd) contactar imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou hospital local para saber quais os procedimentos a realizar;

o enquanto espera pelo médico, deve tentar-se manter o doente acordado, falando com ele ou
abanando-o(a) de vez em quando;

Os sintomas de sobredosagem incluem:

. grave sonoléncia;

o respiracdo lenta e superficial.

Caso estes sintomas se manifestem, procure gjuda médica de emergéncia o mais rapidamente possivel.

Se pensa que alguém tomou Rapinyl acidentalmente, procure guda médica de emergéncia o mais
rapidamente possivel.
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Se parar detomar Rapinyl

Deverd apenas parar de tomar os comprimidos sublinguais de Rapinyl por indicacdo do seu médico.
Devera continuar a tomar/utilizar o seu medicamento regular para o alivio dador com opioides para
tratamento da dor persistente de acordo com as indicagdes do seu médico.

N&o se prevéem efeitos relevantes na interrupgéo do tratamento com Rapinyl, embora possam
verificar-se sintomas de abstinéncia tais como ansiedade, tremor, transpiracéo, palidez, nauseas e
vomitos.

Contudo, se estiver preocupado com o alivio da sua dor, fale com o seu médico.

Caso tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Rapinyl pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Se comegar a sentir-se estranho ou extremamente sonolento ou se a sua respiracgao se tor nar
lenta e superficial, deve (ou o seu prestador de cuidados deve) contactar imediatamente o seu
meédico ou o hospital local para procurar ajuda de emergéncia (ver também a secgdo 3 “ Caso
tome uma dose excessiva de Rapinyl”).

Os efeitos secundarios muito frequentes (aqueles que af ectam mais do que 1 doente em cada 10)
incluem:
o nauseas, dor de cabeca, sonoléncialfadiga, tonturas.

Os efeitos secundarios frequentes (aquel es que afectam 1 doente em cada 10) incluem:

o vomitos, diarreia, obstipacéo, dor de estdbmago, sensacdo de inchago, indigestdo, perda de
apetite;

) depressdo, dificuldade de concentracdo, sensacdo excessiva de bem-estar;

. sensibilidade acentuada ao som e ao ruido, visdo turva ou dupla;

o Baixatensdo arteria, rubor/sensacéo de calor, respiracdo lenta e superficial, sensacdo de
fragilidade, sensacéo de debilidade, sensibilidade reduzida ao toque, entorpecimento ou
formigueiro;

o nariz a pingar ou blogueado, xerostomia, garganta inflamada, comichao, erupcéo cutanea,
irritacéo debaixo dalingua.

Outros efeitos secundarios de que ha conhecimento que estdo associados aos medicamentos a base de

fentanilo incluem:

° Efeitos secundarios muito frequentes (aquel es que af ectam mais do que 1 doente em cada 10):
transpiracdo excessiva.

o Efeitos secundarios frequentes (aqueles que afectam de 1 a 10 doentes em cada 100):
sensacao de confusdo, ansiedade ou nervosismo, alucinagdes, pensamento anormal, contraccao
muscular, insdnias, sonhos estranhos, problemas na lingua ou no paladar, rubor, Ulceras
bocais/bolhas, blogueio do intestino, dificuldade em engolir, propensdo para acidentes.

o Efeitos secundarios pouco frequentes (aquel es que afectam de 1 a 10 doentes em cada 1000):
agitacdo, isolamento, alterndncias de humor, tremores, dificuldade em falar, esguecimento,
perda de coordenacao, vertigens, batimentos cardiacos lentos ou rgpidos, tensdo arteria elevada,
dificuldade respiratdria, respiracdo lenta ou superficial, asma, inchaco, halito, sede, dificuldade
em ir acasade banho, variagdo da frequéncia de idas a casa de banho, indisposi ¢éo.

° Efeitos secundarios raros (aguel es que afectam de 1 a 10 doentes em cada 10 000):
solucos.
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o Os efeitos secundérios muito raros (aquel es que afectam menos do que 1 doente em cada 10
000) incluem:
batimentos cardiacos irregulares, paragem respiratéria, sangue na saliva, diminuicéo da
quantidade de urina, contraccéo dolorosa da bexiga;

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, infor me o seu médico ou far macéutico.

5. COMO CONSERVAR RAPINYL

O efeito analgésico de Rapinyl € muito forte, sendo que este medicamento pode ser
extremamente perigoso se tomado acidentalmente por uma crianca. O Rapinyl tem de ser
mantido fora do alcance e da vista das criancas.

N&o utilize Rapinyl apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acimade 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
E aconselhavel guardar o Rapinyl num local fechado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas iréo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES
Qual a composicao de Rapinyl

A substancia activa € o fentanilo. Um comprimido sublingual contém:
50 microgramas de fentanilo (como citrato)

100 microgramas de fentanilo (como citrato)

200 microgramas de fentanilo (como citrato)

300 microgramas de fentanilo (como citrato)

400 microgramas de fentanilo (como citrato)

600 microgramas de fentanilo (como citrato)

800 microgramas de fentanilo (como citrato)

Os outros componentes sdo manitol (E421), celulose microcristalina silicificada, croscarmel ose sddica
e estearato de magnésio.

Qual o aspecto de Rapinyl e contelido da embalagem

O Rapinyl é um pequeno comprimido sublingual para ser colocado debaixo dalingua. Esté disponivel
numa vasta gama de dosagens e formas. O seu médico prescrever-lhe-a a dosagem (forma) e nUmero
de comprimidos mais indicados para o seu caso.

O comprimido de 50 microgramas € um comprimido branco em forma de pentagono.
O comprimido de 100 microgramas é um comprimido branco e redondo.

O comprimido de 200 microgramas € um comprimido branco em forma oval.

O comprimido de 300 microgramas € um comprimido branco em forma de triangulo.
O comprimido de 400 microgramas é um comprimido branco em forma de diamante.
O comprimido de 600 microgramas é um comprimido branco em formade “D”.

O comprimido de 800 microgramas € um comprimido branco em forma de capsula.
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Os comprimidos de Rapinyl estdo disponiveis em caixas de 10 a 30 comprimidos.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de I ntroducéo no M ercado e Fabricante

Titular da autorizacdo de introducéo no mercado
[Ver Anexo | — A ser completado nacional mente]
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Fabricante:

Recip AB
Lagervagen 7

136 50 Haninge
Suécia

Tel. +46 8 6025200

Estefolheto foi aprovado pela ultimavez em {MM/AAAA}.
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ANEXO IV

CONDICOESDASAUTORIZACOESDE INTRODUGCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado Membro de Referéncia, deverdo

assegurar que as seguintes condic¢des sdo cumpridas pelos Titulares das Autorizages de Introducdo no
Mercado:

O Requerente compromete-se em fornecer a seguinte informacdo a Autoridade Nacional Competente
do Estado Membro de Referéncia

o Andlise dastaxas de doentes com 30% e 50% de resposta aos 10 e 15 minutos no estudo
EN-3267-005,

o Resultados finais dos estudos EN3267-005 e 3267-007, incluindo informagdo detal hada
sobre a exposicdo dos doentes ao farmaco e uma andlise de seguranca completa.
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