DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

IONSYS 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan sustav IONSY'S sadrzi 9,7 mg fentanila u obliku fentanilklorida i isporucuje 40 mikrograma
fentanila po dozi, do najviSe 80 doza (3,2 mg/24 sata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Transdermalni sustav

IONSYS se sastoji od elektroni¢kog kontrolera i odjeljka s lijekom s dva hidrogela. Kontroler je bijele
boje s oznakom ,,JONSYS® i ima digitalni zaslon, svjetlosni indikator i udubljeno dugme za
aktivaciju doze. Odjeljak s lijekom je plave boje sa strane koja se spaja na kontroler i ima crveno
donje ku¢iste koje sadrZi hidrogelove, od kojih jedan sadrZi fentanil. Dimenzije sastavljenog sustava
IONSYS iznose 47 mm x 75 mm.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

IONSYS je indiciran za lijecenje akutne umjerene do teSke postoperativne boli u odraslih bolesnika.
4.2 Doziranje i nacin primjene

IONSYS je ogranicen samo na bolnicku uporabu. LijeCenje treba zapoceti i voditi lijecnik koji ima

iskustva u lijeCenju opioidnom terapijom. Zbog dobro poznate moguénosti zlouporabe fentanila,
lije¢nici moraju procijeniti anamnezu bolesnika u pogledu zlouporabe droga/lijekova (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Bolesnike treba titrirati do prihvatljive razine analgezije prije pocetka primjene sustava IONSYS
(vidjeti dio 5.1).

Samo bolesnik smije aktivirati IONSYS.

Jedna doza sustava IONSY'S isporucuje 40 mikrograma fentanila tijekom razdoblja od 10 minuta, do
najvise 240 mikrograma na sat (6 doza, svaka u trajanju od 10 minuta). IONSY'S ¢e raditi 24 sata
nakon sastavljanja sustava ili dok ne ispostavi 80 doza, Sto god nastupi prije, a zatim prestaje raditi.
Nakon 24 sata ili 80 doza mora se primijeniti novi sustav, ako je potrebno. Svaki novi sustav mora se
postaviti na drugo mjesto na koZi. Pri svakoj primjeni novog sustava IONSYS, bolesnik moze koristiti
IONSYS ¢escée nego tijekom preostalog razdoblja doziranja od 24 sata, zbog slabije apsorpcije
fentanila iz sustava tijekom prvih nekoliko sati (vidjeti dio 5.2).

Najduze trajanje lijecenja je 72 sata, iako ¢e vecini bolesnika trebati samo jedan sustav.

Bolesnici ne smiju koristiti vise od jednog sustava istovremeno.



IskoriSteni sustavi ne smiju se ponovno primijeniti na bolesnika.
IONSYS se mora ukloniti prije otpustanja bolesnika.

Stariji bolesnici

Kao i kod svih lijekova koji sadrze fentanil, klirens fentanila moze biti smanjen u starijih bolesnika, s
rezultiraju¢im produljenjem poluvijeka. U starijih bolesnika nije potrebna posebna prilagodba doze.
Medutim, starije bolesnike treba pozorno nadzirati kako bi se uocili eventualni Stetni u¢inci fentanila
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega
IONSYS je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim ili teSkim ostecenjem funkcije
jetre ili bubrega (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost sustava IONSYS u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 4.8, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene
IONSYS je namijenjen samo za transdermalnu primjenu.

Potreban je oprez pri rukovanju ili primjeni lijeka.

Prilikom rukovanja sustavom IONSY'S moraju se nositi rukavice. Kako bi se izbjeglo gutanje
hidrogela koji sadrzi fentanil, §to moze prouzro¢iti hipoventilaciju opasnu po zivot ili smrt, hidrogel ne
smije dodirivati usta ili druga podrucja prekrivena sluznicom.

Bolesnicima se ne smije primijeniti IONSY'S dok su mokri. Produzeni kontakt s vodom moze utjecati
na rad sustava i prouzroc¢iti otpadanje sustava.

Priprema mjesta primjene

IONSYSS je potrebno primijeniti na neoSte¢enu, nenadrazenu i neozra¢enu kozu. IONSY'S se ne smije
stavljati na mjesta s koZznim promjenama, kao 5to su oZiljci, opekline, tetovaZze itd. IONSYS se takoder
ne smije stavljati na koZu na kojoj su primijenjeni topikalni lijekovi. Potrebno je podrezati (ne brijati)
dlake na mjestu primjene prije primjene sustava. IONSY'S se ne smije primijeniti na prethodno
koristeno mjesto na kozi.

Mijesto primjene mora se obrisati standardnim tupferom natopljenim alkoholom, a koZa se mora
potpuno osusiti prije primjene sustava IONSYS. Za ciS¢enje mjesta primjene ne smiju se koristiti
sapuni, ulja, losioni ili druga sredstva koja bi mogla nadraziti kozu ili promijeniti njezina svojstva
apsorpcije.

Sastavljanje sustava IONSYS
IONSYSS se ne smije koristiti ako je brtva na podlo3ku ili vrec¢ici koja sadrzi odjeljak s lijekom
potrgana ili oStecena.
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Prilikom sastavljanja sustava IONSY'S moraju se nositi rukavice. PodloZak se otvara povlaéenjem
poklopca podloSka unatrag. Vrecica koja sadrzi odjeljak s lijekom mora se otvoriti pocevsi od
unaprijed zarezanog dijela vrecice, zatim paZljivim trganjem uzduZ vrha vrecice. Odjeljak s lijekom

treba izvaditi iz vre€ice, a kontroler pri¢vrstiti tako da se rubovi poravnaju i dva dijela ¢vrsto pritisnu
jedan o drugi.

Nakon sastavljanja, digitalni zaslon kontrolera dovrsit ¢e kratko samotestiranje tijekom kojeg ¢e se
oglasiti zvu¢ni signal, crveno svjetlo zatreperit ¢e jedanput, a na digitalnom zaslonu treperit ¢e broj 88.
Na kraju samotestiranja zaslon ¢e prikazivati broj 0, a zeleno svjetlo e sporo treperiti kako bi oznadilo
da je IONSY'S spreman za primjenu.

Primjena sustava IONSYS

Potrebno je ukloniti i baciti prozirni plasti¢ni pokrov koji prekriva ljepilo pazeéi da se ne dodiruju
hidrogelovi. IONSY'S se mora ¢vrsto pritisnuti na mjestu najmanje 15 sekundi s ljepljivom stranom
okrenutom prema kozi prsista ili nadlaktice bolesnika. Potrebno je primijeniti pritisak prstima oko
vanjskih rubova kako bi se osiguralo prianjanje na mjestu na kozi. Ako se u bilo kojem trenutku
tijekom primjene sustav olabavi od koZe, moZe se koristiti traka za pri¢vrs¢ivanje rubova koja nije
alergena kako bi se osiguralo potpuno prianjanje uz kozu. Prilikom primjene trake, potreban je oprez
kako se ne bi prekrio svjetlosni indikator, digitalni zaslon ili dugme za doziranje. Ne smije se pritisnuti
dugme za doziranje.

Za dodatne informacije, vidjeti dio 6.6.

Isporuka doze

Udubljeno dugme nalazi se na kontroleru sustava IONSYS. Za zapocinjanje primjene doze fentanila
bolesnik mora pritisnuti i otpustiti dugme za doziranje dvaput u roku od 3 sekunde. Samo bolesnik
smije aktivirati IONSYS.

Kada je uspjesno zapoceto doziranje, IONSY'S ispusta zvucni signal koji oznacava pocetak isporuke.
Zeleno svjetlo ¢e se promijeniti od sporog treperenja do brzog treperenja, a na digitalnom zaslonu ¢e
se izmjenjivati rotirajuci krug i broj dovrsenih doza tijekom cijelog 10-minutnog razdoblja isporuke
doze. Sljedeca doza se ne moze zapoceti primjenjivati dok nije dovrSeno prethodno 10-minutno
razdoblje isporuke. Pritisak na dugme tijekom isporuke doze neée rezultirati primjenom dodatne
kolic¢ine fentanila. Nakon §to je 10-minutna doza u potpunosti isporucena, zeleno svjetlo ¢e ponovno
sporo treperiti, na digitalnom zaslonu bit ¢e vidljiv broj isporuc¢enih doza, a IONSYS ¢e biti spreman
za ponovnu primjenu od strane bolesnika.

Na kraju 24-satne primjene, ili nakon $to je primijenjeno 80 doza, zeleno svjetlo Ce se iskljugditi, a broj
isporucenih doza ¢e treperiti. Trepereci digitalni prikaz moze se iskljuciti pritiskom na dugme za

doziranje u trajanju od Sest sekundi.

Uklanjanje



IONSYS se uklanja s bolesnika tako $to se sustav podigne za crveni jezi¢ak i odlijepi s mjesta na koZi.
Prilikom uklanjanja sustava IONSYS s koZe moraju se nositi rukavice i potreban je oprez da se ne
dodiruju hidrogelovi. Ako lijek dode u dodir s kozom tijekom uklanjanja, potrebno je temeljito isprati
mjesto dodira vodom bez uporabe sapuna.

IONSY'S se smije ukloniti u bilo kojem trenutku. No kad se jednom sustav ukloni, taj isti sustav ne
smije se ponovno primijeniti. Ako bolesnik zahtijeva dodatnu lijecenje protiv boli, smije se primijeniti
novi sustav na drugo mjesto na koZi na vanjskom dijelu nadlaktice ili na prsistu.

Potrebne su posebne mjere opreza prilikom zbrinjavanja (vidjeti dio 6.6).

RjeSavanje problema

Jedan sustav IONSY'S dizajniran je za isporuku 80 10-minutnih doza fentanila tijekom razdoblja od 24
sata. Tablica u nastavku prikazuje razne poruke o pogresci koje se mogu pojaviti, zajedno s moguéim
uzrokom i potrebnom radnjom.

Poruka o pogresci/povratna Moguci Potrebna radnja
informacija uzrok
e Nema svjetla Slaba 1. Nemojte koristiti sustav
e Nema zvuénih signala baterija ili 2. Zbrinite sustav u skladu s
 Nema prikaza neispravan uputama u dijelu 6.6.
sustav 3. Stavite novi sustav na drugo
mjesto na koZi
e Crveno svjetlo treperi 15 sekundi Slab 1. Pri¢vrstite sustav za koZzu
e Zvuéni signal oglasava se 15 sekundi kontakt na bolesnika priti§éuci rubove ili
e Sustav nije ¢vrsto prionuo koZi primjenom trake koja nije
alergena

2. Ako se sustav ponovno oglasi,
uklonite i zbrinite sustav, a zatim
postavite novi sustav na drugo
mjesto na kozi.

e Stalno treperece crveno svjetlo Pogreska 1. Uklonite sustav s bolesnika
e Stalno oglasavanje zvu¢nog signala sustava 2. DrZite pritisnuto dugme za
e Stalno prikazan broj doziranje dok se zvucni signal

ne prestane oglasavati i dok
prikaz ne nestane sa zaslona
3. Zbrinite sustav u skladu s
uputama u dijelu 6.6.
4. Stavite novi sustav na drugo
mjesto na koZi

e Nema svjetla Kraj 1. UkKlonite sustav s bolesnika

e Nema zvucnih signala uporabe 2. Drzite pritisnuto dugme za

e Trepereée prikazan broj nakon 24 doziranje dok prikaz ne nestane
sata ili 80 sa zaslona
doza 3. Zbrinite sustav u skladu s

uputama u dijelu 6.6.
4. Stavite novi sustav na drugo
mjesto na kKoZi

Ako zdravstveni radnik posumnja da postoji kvar ili neispravnost na uredaju, IONSYS je potrebno
odmah ukloniti s bolesnika i kontaktirati tvrtku The Medicines Company.

Zdravstveni radnik mora osigurati da bolesnik razumije da mora odmah obavijestiti zdravstvenog
radnika ako posumnja na kvar ili neispravnost uredaja.

4.3 Kontraindikacije



Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Teska respiratorna depresija ili cisticna fibroza.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije bilo kojeg kirurSskog zahvata, zdravstveni radnik mora osigurati da bolesnik bude ispravno
obavijeSten kako koristiti IONSYS postoperativno.

Potencijalno opasna koli¢ina fentanila ostane u sustavu IONSYS nakon uporabe. Za informacije o
zbrinjavanju vidjeti dio 6.6.

IONSYS je potrebno ukloniti prije postupka snimanja magnetskom rezonancijom (MR), kardioverzije,
defibrilacije, RTG-a, CT-a ili dijatermije.

Prekomjerno znojenje moze smanjiti isporuku fentanila.

Respiratorna depresija

IONSYS smije aktivirati samo bolesnik kako bi se sprije¢ila moguénost predoziranja.

Sa sustavom IONSY'S moze se pojaviti znacajna respiratorna depresija; bolesnike treba promatrati
zbog pojave takvih stetnih u¢inaka (vidjeti dio 4.9).

Istodobna primjena lijekova koji djeluju na sredi$nji ziv€ani sustav moze povecati rizik od respiratorne
depresije (vidjeti dio 4.5).

Kroni¢na pluéna bolest

U bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca ili u bolesnika s predisponiraju¢im stanjima za
hipoventilaciju, mogu se pojaviti teZe nuspojave. U takvih bolesnika opioidi mogu smanjiti nagon za
disanjem i povecati otpor u diSnim putevima.

Ozljede glave i povedani intrakranijalni tlak

Fentanil se ne smije koristiti u bolesnika kod kojih postoji moguénost da su posebno osjetljivi na
intrakranijalne ucinke retencije CO2, kao $to su bolesnici kod kojih je dokazan povisen intrakranijalni
tlak, naruSena svijest ili koma. Klini¢ki tijek u bolesnika s ozljedom glave moZe postati zamaskiran
zbog opioida. Fentanil je potrebno koristiti uz oprez u bolesnika s tumorima mozga ili drugim
znacajnim lezijama u mozgu.

Bolest srca

Fentanil moZe izazvati bradikardiju ili hipotenziju, zbog ¢ega je potreban oprez u bolesnika s
bradiaritmijama ili bilo kojom znacajnom kardiovaskularnom boles¢u.

Paraliticki ileus
IONSYS je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s paralitickim ileusom.

Moguénost zlouporabe i1 ovisnosti

Postoji poznata mogucénost zlouporabe fentanila. Bolesnici koji u anamnezi imaju ovisnost o
lijekovima ili drogama/zlouporabu alkohola izloZeni su vecem riziku od razvoja ovisnosti i zlouporabe
tijekom lijeCenja opioidima. Lije¢nici trebaju provjeriti imaju li bolesnici zlouporabu droga/lijekova u
anamnezi i pomno pratiti takve bolesnike.



Kod ponovljene primjene opioida moZe se pojaviti tolerancija, fizicka ovisnost i psihicka ovisnost.
Nakon primjene opioida rijetka je jatrogena ovisnost. Fentanil se zlouporabljuje na sli¢an nacin kao i
drugi agonisti opioida. Zlouporaba ili namjerno pogresna primjena sustava IONSY'S moze rezultirati
predoziranjem i/ili smréu.

Bolest jetre

Fentanil se metabolizira u neaktivne metabolite u jetri. Bolest jetre moze odgoditi njegovu eliminaciju.
Bolesnike s oSteCenom funkcijom jetre treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova
toksi¢nosti fentanila.

Bolest bubrega

Manje od 10% primijenjenog fentanila izlucuje se nepromijenjeno putem bubrega. Za razliku od
morfina, nema aktivnih metabolita fentanila koji se eliminiraju putem bubrega. Podaci dobiveni
koristenjem fentanila intravenozno u bolesnika sa zatajenjem bubrega upuc¢uju na to da se volumen
distribucije fentanila moze promijeniti dijalizom. To moZe utjecati na koncentracije u serumu. Ako
bolesnici s otecenjem bubrega prime IONSY'S, trebaju se pazljivo nadzirati zbog moguce pojave
znakova toksi¢nosti fentanila.

Stariji bolesnici

Starije bolesnike treba pozorno nadzirati kako bi se uocili eventualni Stetni ucinci fentanila tijekom
primjene lijeka IONSYS (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Pretili bolesnici

Ukupni profil nuspojava u morbidno pretilih bolesnika (indeks tjelesne mase, ITM >40) ne upucuje na
znac¢ajnu razliku u sigurnosti u usporedbi s bolesnicima s ITM <40. Medutim, savjetuje se oprez
prilikom propisivanja sustava IONSYS u morbidno pretilih bolesnika jer mogu imati poveéan rizik od
drugih komorbidnih respiratornih stanja (npr. apneja u snu) koja ih mogu predisponirati na
hipoventilaciju ili teZe nuspojave (vidjeti dio 4.8).

Osteéenje sluha

IONSYS je potrebno koristiti uz oprez u bolesnika s oSte¢enjem sluha koji mozda ne ¢uju zvuéne
signale sustava.

Kirurski zahvati na prsistu i gornjem dijelu abdomena

Dostupni su samo ograni¢eni podaci u bolesnika s kirurskim zahvatima na prsistu i gornjem dijelu
abdomena. Stoga IONSYS treba primjenjivati uz oprez u tih bolesnika.

Fizikalni status
Sigurnost sustava IONSY'S u bolesnika s fizikalnim statusom klasifikacije IV americkog
anestezioloskog drustva (engl. American Society of Anesthesiologists, ASA) (tj. bolesnici s teSkom

sistemskom bolesti koja je stalno opasna po Zivot) nije ustanovljena.

Bolesnici s genetskim polimorfizmima koji se odnose na CYP3A4 i CYP3A5

Objavljena literatura ukazuje na potencijal za poveéanu izloZenost fentanilu u bolesnika s genetskim
polimorfizmima koji se odnose na CYP3A4 i CYP3AS5, uz malu varijabilnost u koncentracijama pri
transdermalnoj primjeni; stoga, IONSY'S treba oprezno Koristiti u tih bolesnika (pogledajte dio 5.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Istodobna primjena drugih depresora srediSnjeg Zivéanog sustava, ukljucujuci druge opioide, sedative
ili hipnotike, opce anestetike, fenotiazine, sedative, relaksanse skeletnih misica, sedativne
antihistaminike i alkoholna pi¢a moze izazvati aditivni depresivni u¢inak. Mogu se pojaviti
hipoventilacija, hipotenzija i duboka sedacija ili koma. Zbog toga, kod istodobne primjene bilo kojeg
od navedenih lijekova sa sustavom IONSYS potrebna je posebna skrb i nadzor bolesnika.

Fentanil, djelatna tvar s visokim klirensom, brzo se i opsezno metabolizira prvenstveno putem
CYP3AA4. Itrakonazol, snazni inhibitor CYP3A4, pri dozi od 200 mg/dan peroralno tijekom 4 dana
nije imao znacajan uc¢inak na farmakokinetiku intravenskog fentanila. Oralni ritonavir, jedan od
najsnaznijih inhibitora CYP3A4, smanjio je klirens intravenskog fentanila za dvije tre¢ine. Istodobna
primjena snaznih inhibitora CYP3A4 (npr. ritonavira, ketokonazola, itrakonazola, troleandomicina,
klaritromicina i nelfinavira) ili umjerenih inhibitora CYP3A4 (npr. amprenavira, aprepitanta,
diltiazema, eritromicina, flukonazola, fosamprenavira, soka od grejpa i verapamila) sa sustavom
IONSYS moze dovesti do povecanja koncentracije fentanila u plazmi, koja moze pojacati ili produziti
terapijski u¢inak i nuspojave te dovesti do ozbiljne respiratorne depresije. U takvim je slu¢ajevima
potrebna posebna skrb i nadzor bolesnika. Istodobna primjena ritonavira ili drugih snaznih ili
umjerenih inhibitora CYP3A4 uz IONSY'S se ne preporucuje osim kada je bolesnik pazljivo nadziran.

Istodobna primjena djelomi¢nih agonista/antagonista opioida (npr. buprenorfina, nalbufina,
pentazocina) se ne preporucuje. Oni imaju visok afinitet prema opioidnim receptorima s relativno
niskom intrinzi¢cnom aktivnos¢u te zbog toga djelomicno antagoniziraju analgetski ucinak fentanila i
mogu izazvati simptome ustezanja kod bolesnika koji su ovisni o opioidima.

Serotonergicki lijekovi

Istodobna primjena fentanila i serotonergickih lijekova, kao §to su selektivni inhibitor ponovne
pohrane

serotonina (SSRI), ili inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), ili inhibitor
monoamino oksidaze (MAOI), moze povecati rizik od serotoninskog sindroma, stanje koje moze biti
po Zivot opasno.

Primjena sustava IONSY'S se ne preporucuje u bolesnika koji su primili inhibitore monoamino
oksidaze (MAQ) unutar 14 dana jer je prijavljeno teSko i nepredvidljivo potenciranje MAO
inhibitorima kada su koriSteni opioidni analgetici.

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Topikalni lijekovi

Potrebno je izbjegavati primjenu sustava IONSYS na koZu na kojoj je nanesen bilo koji topikalni lijek.
Potrebno je odabrati drugo mjesto primjene.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni fentanila u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). IONSYS se ne smije primjenjivati u trudnica, osim ako za
time ne postoji jasna potreba.

Primjena tijekom porodaja se ne preporucuje jer fentanil prolazi kroz posteljicu, a centar disanja fetusa
je osjetljiv na opijate. Ako se IONSY'S primjenjuje u majke tijekom porodaja, mora odmah biti

dostupan protulijek za dijete. Nakon dugotrajnog lijecenja, fentanil moze izazvati simptome ustezanja
u novorodenceta.

Dojenje



Fentanil se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje do 24 sata nakon uklanjanja sustava
IONSYS.

Plodnost

Nema klini¢kih podataka o u¢incima fentanila na plodnost. Ispitivanja na Stakorima pokazala su
smanjenu plodnost i poveé¢an mortalitet embrija (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Opioidni analgetici mogu smanjiti mentalne i/ili fizicke sposobnosti koje su potrebne za izvrSavanje
potencijalno opashih zadataka (npr. upravljanje vozilima ili rad sa strojevima). Bolesnike treba
upozoriti da ne voze ili upravljaju sa strojevima ako se u njih pojave somnolencija, omaglica ili
poremecaj vida.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce zabiljezene nuspojave bile su mucénina, povrac¢anje i reakcije na mjestu primjene kao $to su
eritem i svrbez. Vecina slucajeva bila je blage do umjerene tezine. Najozbiljnije nuspojave koje su
prijavljene bile su hipotenzija i apneja te sve bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguée pojave tih
nuspojava.

Tabliéni popis nuspojava

Sljedec¢e nuspojave zabiljeZene su sa sustavom IONSYS tijekom klini¢kih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet. Sve su nuspojave razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100) i rijetko

(>1/10 000 i <1/1000).

Klasifikacija organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
Infekcije i infestacije rinitis
Poremecéaji krvi i limfnog anemija
sustava
Poremecaji metabolizma i smanjeni apetit hipokalcemija
prehrane hipoglikemija
hipokalemija
Psihijatrijski poremecaji nesanica neuobicajeni depresija
snovi neuobiajene
agitacija misli
anksioznost
konfuzija
halucinacije
nervoza
Poremecaji Zivéanog omaglica migrena disgeuzija
sustava glavobolja parestezije hipoestezija
somnolencija
sinkopa
Poremecaji oka zamagljen vid
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
Srcani poremedéaji tahikardija bradikardija
KrvoZilni poremecaji hipotenzija hipertenzija
ortostatska




hipotenzija,
vazodilatacija

Poremecaji diSnog hipoksija apneja poremecaj pluca
sustava, prsista i kasalj
sredoprsja dispneja
Stucanje
hipoventilacija
Poremecaji probavnog mucnina konstipacija suha usta distenzija
sustava povracanje bol u abdomenu | dispepsija abdomena
vjetrovi proljev
ileus podrigivanje
Poremecaji koze i svrbez osip

potkoZnog tkiva

hiperhidroza

Poremecaji misi¢no- bol u ledima hipertonija

kosStanog sustava i bol u mialgija

vezivnog tkiva ekstremitetima

Poremecaji bubrega i retencija mokracée | oligurija disurija

mokraénog sustava

Op¢i poremedaji i eritem na mjestu | edem na mjestu bol na mjestu bol u prsistu

reakcije na mjestu primjene primjene primjene malaksalost

primjene svrbeZ na mjestu | suhoc¢a na mjestu | parestezije na
primjene primjene mjestu primjene
reakcija na ¢vorici (papule) edem na mjestu
mjestu primjene | na mjestu primjene
mjehuri¢i na primjene bol na mjestu
mjestu primjene | astenija primjene
pireksija zimica edem

reakcija na

mjestu primjene
bol

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

komplikacije rane

Operativni i medicinski
postupci

terapija
poremecaja
probavnog
sustava

Pedijatrijska populacija

Podaci o sustavu IONSYS u pedijatriji ograni¢eni su na informacije iz samo jednog klini¢kog
ispitivanja. U tom ispitivanju 28 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 16 godina lije¢eno je sustavom
IONSY'S fentanil 40 mikrograma nakon neadekvatne analgezije sustavom IONSYS fentanil

25 mikrograma. U tih je bolesnika incidencija mucnine bila sli¢na onoj u odraslih bolesnika; medutim
povracanje (32,1%) i vruéica (60,7%) prijavljene su sa visom incidencijom u pedijatrijskih bolesnika u
odnosu na odrasle. Ukratko, ogranicen opseg cjelokupne pedijatrijske izloZenosti nedovoljan je da bi
se mogao koristiti kao vodi¢ za sigurno i1 u€inkovito doziranje sustava IONSYS u bolesnika mladih od

18 godina.

Starije osobe

Stariji bolesnici (>65 godina) sacinjavali su 28% (499/1763) ukupne izloZenosti sustavu IONSYS

40 mikrograma u kontroliranim klinickim ispitivanjima, a priblizno 10% (174/1763) izloZenosti bila je
u bolesnika >75 godina. Nisu uoéene cjelokupne razlike u sigurnosti sustava IONSYS fentanil

40 mikrograma u starijih bolesnika (>65 godina uklju¢uju¢i subpopulaciju >75 godina) i odraslih
bolesnika u svim kontroliranim ispitivanjima. Zbog toga profil nuspojava ne upucuje na znacajnu
razliku u sigurnosti u usporedbi s bolesnicima mladim od 65 godina starosti.
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Pretili bolesnici
U populaciji iz kontroliranih klini¢kih ispitivanja, profil nuspojava u bolesnika sa ITM >40 (86/1436
ili 6%) nije pokazao znacajne razlike u odnosu na bolesnike sa ITM <40. Medutim, preporucuje se

oprez u navedenih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Manifestacije predoziranja fentanilom su produljenje njegovog farmakolo$kog djelovanja, od kojih je
najozbiljnija respiratorna depresija (vidjeti dio 5.2).

Lijecenje

Za lijecenje bolesnika u kojima se razvije respiratorna depresija, hitne protumjere ukljucuju uklanjanje
sustava IONSY'S i fizi¢ka ili verbalna stimulacija bolesnika. Nakon tih postupaka mogu se primijeniti
specifi¢ni antagonist opioida kao $to je nalokson, na temelju klinicke procjene zdravstvenog radnika
koji lijeci bolesnika. Respiratorna depresija nakon predoziranja moze trajati duze nego djelovanje
antagonista opioida. Poluvijek antagonista moZe biti kratak, stoga moZe biti potrebna ponovljena
primjena ili infuzija antagonista. Revrzija u¢inka narkotika moze rezultirati takoder akutnom pojavom
boli i otpuStanjem kateholamina.

Ako klini¢ka situacija to zahtijeva, potrebno je uspostaviti i odrzavati prohodni di$ni put, po
mogucnosti orofaringalnim ili endotrahealnim tubusom. Potrebno je primijeniti kisik i potpomognutu
ili kontroliranu ventilaciju, prema potrebi. Potrebno je takoder odrzati prikladnu temperaturu tijela i
unos tekucina.

Ako se pojavi teska ili perzistirajuca hipotenzija, potrebno je uzeti u obzir hipovolemiju i stanje treba
kontrolirati prikladnom parenteralnom primjenom tekuéine ili drugim zahvatima po potrebi, na
temelju klini¢ke procjene odgovornog zdravstvenog radnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici; derivati fenilpiperidina; ATK oznaka: NO2ABO3.

Mehanizam djelovanja

Fentanil je opioidni analgetik, koji pretezno medudjeluje s p-opioidnim receptorom.

Farmakodinamicki uéinci

Njegovo primarno terapijsko djelovanje je analgezija i sedacija. Njegovi sekundarni farmakoloski
ucinci su respiratorna depresija, bradikardija, hipotermija, zatvor, mioza, fizicka ovisnost i euforija

(vidjeti dio 5.2).

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost sustava IONSY'S u lije¢enju akutne, umjerene do teSke postoperativne boli
procijenjena je u sedam kontroliranih ispitivanja u 1763 bolesnika sa sustavom IONSYS: tri placebom
kontrolirana ispitivanja i Cetiri ispitivanja kontrolirana aktivnim lijekom. Placebom kontrolirana
ispitivanja ukljuéivala su 791 bolesnika koji su bili pretezno zenskog spola (72%), bijelci (82%),
srednje vrijednosti dobi 45-54 godina (raspon 18-90 godina), i primarno su se sastojala od kirurskih
zahvata koji su uklju¢ivali postupke na donjim abdominalnim (ukljucujuéi zdjeli¢ne) kostima i
ortopedske postupke na kostima. Bolesnici su bili uklju¢eni brzo nakon velikog operativnog zahvata
ako nisu imali toleranciju na opioide, ako se ocekivalo se da ¢e se njihovo stanje poboljsati bez
komplikacija i ako je bilo potrebno najmanje 24 sata parenteralnog lijeCenja opioidima. Dugodjelujuci
ili bilo kakvi neopioidni analgetici nisu bili dozvoljeni. Bolesnici su na pocetku titrirani do stanja
adekvatne analgezije intravenski primjenim fentanilom ili morfinom, te su u tom trenutku
randomizirani u skupinu kojoj je primijenjen sustav IONSY'S ili odgovarajuci sustav placeba. Tijekom
prvih 3 sata nakon uklju¢ivanja, bolesnici su mogli uzimati dodatnu koli¢inu fentanila primijenjenog
intravenski u obliku bolusa, po potrebi, kako bi postigli adekvatnu analgeziju. Nakon toga,

727 bolesnika ostalo je u ispitivanjima uz primjenu samo sustava IONSYS ili kontrolnog sustava te je
procijenjena djelotvornost.

Primarni ishod u svakom placebom kontroliranom ispitivanju bio je udio prekida lije¢enja zbog
neadekvatne analgezije u razdoblju od 3 do 24 sata nakon primjene sustava IONSYS. Kao §to je
prikazano u Tablici 1 u nastavku, IONSYS (fentanilklorid) bio je superioran u odnosu na placebo u
svim ispitivanjima. Dodatne analize upucuju na to da vrsta kirur§kog zahvata nije utjecala na trendove
u mjerama ishoda djelotvornosti, a djelotvornost sustava IONSY'S bila je sli¢na u ispitanom rasponu
indeksa tjelesne mase (indeks tjelesne mase od <25 do >40 kg/m?).

Tablica 1: Bolesnici u placebom-kontroliranim ispitivanjima
(N =727)
Postotak (n) bolesnika koji su prekinuli lijecenje zbog
neadekvatne analgezije

Sati 3-24
Ispitivanje IONSYS Placebo P
n =454 n=273 vrijednost
C-2001-011 27 % (64/235) 57 % (116/204) <0,0001
C-2000-008 25 % (36/142) 40 % (19/47) 0,049
C-95-016 8 % (6/77) 41 % (9/22) 0,0001

IONSYS je takoder procijenjen u Cetiri ispitivanja s aktivnom kontrolom (pretezno zenski ispitanici
(65%), bijelci (85%), srednje vrijednosti dobi 55 godina (raspon 18-91 godina) koja su se primarno
sastojala od kirurskih zahvata koji su ukljucivali postupke na donjem abdomenu i ortopedske postupke
na kostima) uz primjenu morfina kao standardne intravenske analgezije koju nadzire bolesnik (engl.
patient controlled analgesia, PCA) kao lijek usporedbe. U tim ispitivanjima je 1313 bolesnika
podvrgnutih velikom kirurSkom zahvatu randomizirano u skupinu koja je primala PCA intravenskim
morfinom (bolus morfina od 1 mg, 5 minuta pauze, ukupno 10 mg/h) isporu¢enog pumpom te

1288 bolesnika randomizirano je u skupinu kojoj je primijenjen sustav IONSYS. Sli¢no kao i u
ispitivanjima kontroliranima placebom, u neposrednom postoperativnom razdoblju bolesnici su
titrirani kako bi se prilagodili intravenskoj primjeni fentanila ili morfina u skladu s bolnickim
protokolom. Nakon §to je postignuta adekvatna analgezija, bolesnici su radnomizirani u skupinu koja
je primala terapiju sustavom IONSYS ili intravenskim PCA morfinom. Bolesnici su upuéeni da koriste
sustav za ublazavanje boli.

Navedena ispitivanja procjenjivala su sustav IONSYS u usporedbi sa primjenom intravenskog PCA
morfina u raznim kirurSkim zahvatima koji se uobi¢ajeni u klini¢koj praksi. Ispitivanje C-2000-007
procjenjivalo je bolesnike nakon $to su podvrgnuti abdominalnom, torakalnom ili ortopedskom
kirurskom zahvatu; ispitivanje CAPSS-319 procjenjivalo je bolesnike nakon $to su podvrgnuti
potpunoj zamjeni kuka; ispitivanje CAPSS-320 procjenjivalo je sustav IONSYS u bolesnika nakon
kirurSkog zahvata abdomena i zdjelice; a ispitivanje FEN-PPA-401 procjenjivalo je bolesnike nakon
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velikog abdominalnog ili ortopedskog kirurSkog zahvata. Bolesnici su mogli ostati u svojim
ispitivanjima do 72 sata ako im je bila potrebna parenteralna opioidna analgezija tijekom tog
razdoblja. Nov sustav IONSY'S primjenjivan je svakih 24 sata na razli¢ita mjesta na kozi, ili ranije ako
su iskoristene sve doze. Dodatno intravensko opioidno lijecenje (fentanil ili morfin) bilo je dopusteno
samo tijekom prva 3 sata lije¢enja sustavom IONSYS ili PCA morfinom. Istodobna primjena
analgetika nije bila dopuStena nakon 3 sata u ispitivanjima C-2000-007 i CAPSS-320. U ispitivanju
CAPSS-319, polovica bolesnika u svakoj skupini primalo je rofekoksib perioperativno, a u ispitivanju
FEN-PPA-401 bolesnicima su dopusteni neopioidni analgetici tijekom cijelog razdoblja ispitivanja.
Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je globalna procjena bolesnika metode kontrole bola nakon
24 sata koriStena za ispitivanje ekvivalencije izmedu sustava IONSYS i intravenskog PCA morfina
koristenjem unaprijed definirane £10%-tne granice ekvivalencije s dvostranim 95%-tnim intervalom
pouzdanosti. Svaki bolesnik i ispitiva¢ trebao je ocijeniti metodu kontrole boli bolesnika kao losu,
osrednju, dobru ili odli¢nu. Rezultati djelotvornosti na kraju 24-satnog razdoblja prikazani su u
Tablici 2 u nastavku za populaciju bolesnika koja se mogla procijeniti. Kao $to je prikazano u
nastavku, primarna mjera ishoda, udio bolesnika koji je dao ,,dobru ili odli¢énu® ocjenu dvjema
metodama ublazavanja boli u svih ¢etiri ispitivanja pokazao je ekvivalenciju, sa svakim 95%-tnim
intervalom pouzdanosti sadrzanim unutar unaprijed odredenih +10%-tnih granica ekvivalencije.

Tablica 2
Ispitivanja kontrolirana aktivnim lijekom (n= 2569) Bolesnici koji se mogu procijeniti
Ispitivanie IONSYS IV-PCA
P or €| (fentanil) (morfin) 95%-tni CI*°
' n=1271 n=1298
Globalna procjena bolesnika metode kontrole boli - prvih 24
sata
(% bolesnika s ocjenom dobro ili odli¢no)
. 75 % 78 % (-9,7 %; 3,7 %)*
€-2000-007 (232/310) (246/316) b
i 84 % 83 % (-4,7 %; 5,6 %)*
CAPSS319 | (361380) | (331/397) b
] 86 % 85 % (-5,1 %: 7,4 %)*
CAPSS-320 (214/250) (212/251) b
FEN-PPA- 87% 88% & o0 A Ao\E D
401 (279/322) | (293/334) | (16:2%:4.0%)

#95%-tni interval pouzdanosti za razliku u udjelima
®Unaprijed odredena granica ekvivalencije bila je £10%

U ispitivanjima kontroliranim aktivnim lijekom doziranje sa sustavom IONSYS bilo je sli¢no
intravenskom PCA morfinu primijenjenim pumpom. Srednja vrijednost koli¢ine dodatnih opioida koji
su primijenjeni tijekom tog razdoblja bila je takoder slicna medu bolesnicima lijeCenim sustavom
IONSYS ili PCA morfinom, tj. raspon u 4 ispitivanja srednje vrijednosti doze 5,0 — 7,5 mg morfina u
bolesnika lije¢enih sustavom IONSYS u usporedbi sa srednjom vrijednosti doze 5,4 — 7,7 mg morfina
u bolesnika koji su primali PCA morfin. Bolesnici koji su dovrsili lijeenje sustavom IONSYS u
trajanju od 24 sata u sedam kontroliranih ispitivanja primijenili su Sirok raspon dostupnih 80 doza, sa
srednjom vrijednosti od 29,0 doza/bolesnik (raspon 0-93 doza), a ve¢ina bolesnika (56,5%) primijenila
je izmedu 11 i 50 doza. Jedan sustav IONSYS omogucio je dovoljan broj doza u 99% ispitanih
bolesnika tijekom 24 sata.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka IONSYS u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju akutne boli. Vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva
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Apsorpcija

Na pocetku svake doze, elektri¢na struja pokreée unaprijed odredenu koli¢inu fentanila iz spremnika
koji sadrzi djelatnu tvar kroz kozu u sistemsku cirkulaciju. IONSY'S isporuc¢uje hominalnu dozu od
40 mikrograma fentanila tijekom svakog 10-minutnog razdoblja doziranja u stanju dinamicke
ravnoteze. Srednja vrijednost sistemske bioraspolozZivosti je 87%. Pri uklanjanju sustava nakon zadnje
doze, pad koncentracije fentanila u serumu sli¢an je onom intravenskog fentanila.

Apsorpcija fentanila iz sustava IONSY'S je slicna bilo da se primijeni na vanjski dio nadlaktice ili na
prsiste. Kada se sustav primijeni na unutarnji dio podlaktice, koli¢ina apsorbiranog fentanila priblizno
je 20% niZa nego kada se primijeni na vanjski dio nadlaktice ili na prsiste. Farmakokinetika fentanila
je sli¢na kod jednostruke i visestruke 24-satne primjene.

Sistemska apsorpcija fentanila povecava se u ovisnosti o vremenu bez obzira na ucestalost doziranja, s
pocetnom dozom od priblizno 16 mikrograma. Apsorpcija u stanju dinamicke ravnoteze nominalne
doze od 40 mikrograma postize se priblizno 12 sati nakon primjene, $to ukazuje da koZa postaje
propusnija za fentanil tijekom prvih 12 sati. Farmakokineti¢ki profil apsorpcije ponovit ¢e se sa
svakom primjenom na drugo mjesto na koZi, stoga pri svakoj novoj primjeni apsorpcija ¢e na pocetku
biti niza. Zbog toga bolesnik ¢e mozda aktivirati sustav IONSYS ¢esce kako bi odrzao razine fentanila
u Krvi.

Kada se IONSY'S primijenio bez aktiviranja elektricne struje, prosjecna stopa apsorpcije fentanila
tijekom 24 sata bila je 2,3 mikrograma fentanila/sat, Sto ukazuje na minimalnu pasivnu isporuku.

Prosje¢ne koncentracije u serumu zabiljeZene u bolesnika nakon kirurskog zahvata bile su u rasponu
0,4-1,5 ng/ml tijekom razdoblja doziranja od 24 sata. Opc¢enito gledano, najvisa koncentracija
fentanila u serumu postiZe se priblizno 15 minuta nakon pocetka doze.

Nakon doze fentanila isporucene na zahtjev sustavom IONSY'S, fentanil ima poluvijek apsorpcije od
priblizno 15 minuta.

Distribucija

Fentanil je visoko lipofilan i dobro se distribuira izvan krvoZilnog sustava, s velikim prividnim
volumenom distribucije. Fentanil pokazuje farmakokinetiku distribucije u tri odjeljka. S intravenskom
primjenom, pocetni poluvijek distribucije priblizno je 6 minuta; drugi poluvijek distribucije je 1 sat, a
terminalni poluvijek je 13 sati. Vezanje fentanila na bjelanc¢evine plazme je 80 do 85%. Glavna
bjelancevina na koju se veze je alfa-1-kiseli glikoprotein, ali i albumin i lipoproteini doprinose u
odredenom opsegu. Slobodna frakcija fentanila povecava se s acidozom.

Prosjecni volumen distribucije fentanila u stanju dinamicke ravnoteze je 6 1/kg, prosje¢ni klirens je
53 I/h.

Biotransformacija

Fentanil se metabolizira primarno u jetri u norfentanil izoformom CYP3A4. Norfentanil nije bio
farmakolo3ki aktivan u ispitivanjima na Zivotinjama. Vise od 90% primijenjene doze fentanila
eliminira se biotransformacijom u neaktivne N-dealkilirane i hidroksilirane metabolite. Cini se da koZa
ne metabolizira fentanil isporucen transdermalno.

Eliminacija
Oko 75% fentanila izlucuje se mokracom uglavnom u obliku metabolita, a manje od 10% u

nepromijenjenom obliku. Oko 9% doze izlu€uje se stolicom uglavnom u obliku metabolita. Ukupni
Klirens fentanila iz plazme nakon intravenske primjene priblizno je 42 I/h.
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Linearnost/nelinearnost

Dokazana je proporcionalnost doze od 25 do 60 mikrograma po dozi.
Nijedan od cetiri ispitanih demografskih cimbenika [tezina (mrSav/pretio), dob, rasa ili spol] nije imao
znadajan utjecaj na izlozenost djelatnoj tvari (AUC) nakon primjene sustava IONSY'S.

Farmakokineti¢ki/farmakokineti¢ki odnos

Najmanje u¢inkovite analgetske koncentracije fentanila u serumu u bolesnika koji prije nisu primali
opioide, za lijecenje akutne postoperativne boli, bile su u rasponu od 0,2 do 1,2 ng/ml; povecala se
ucestalost nuspojava na serumskim razinama iznad 2 ng/ml.

Pacijenti s genetskim polimorfizmima koji se odnose na CYP3A4 i CYP3A5

Objavljena literatura ukazuje na to da CYP3A4*22 i CYP3A5*3 jednonukleotidni polimorfizmi utje¢u
na metabolizam fentanila u norfentanil, s potencijalom za povecanu izlozenost fentanilu u bolesnika s
tim genetskim polimorfima. Literatura je pokazala da se genetskim polimorfizmima moZze pripisati
samo mala koli¢ina varijabilnosti u koncentracijama fentanila pri transdermalnoj primjeni. Drugi
objavljeni ¢lanak vezan uz 52 japanska postoperativna bolesnika koji su primali kontinuiranu
intravensku (i.v.) infuziju fentanila (0,5-1,5 pg/kg/h) je pokazao povecanu izlozenost fentanilu u
CYP3A5*3 skupini (3*/3*) u odnosu na skupinu nositelja 1*. 1z ovih objavljenih ¢lanaka proizlazi da
je klini¢ka relevantnost nepoznata; medutim, treba biti na oprezu ako se IONSYS primjenjuje u
bolesnika s genetskim polimorfizmima CYP3A4 i CYP3ADS5 (vidjeti dio 4.4).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza.

Provedena su standardna ispitivanja reproduktivne i razvojne toksic¢nosti kod parenteralne primjene
fentanila. U ispitivanju na Stakorima, fentanil nije utjecao na plodnost u muZzjaka. Ispitivanja na
Zenkama Stakora pokazala su smanjenu plodnost i povec¢ani mortalitet embrija.

Utjecaji na embrio bili su posljedica toksi¢nosti za majku, a ne izravni ucinci tvari na embrio u
razvoju. Nije bilo indikacije teratogenih ucinka u ispitivanjima u dvije vrste (Stakori i kuni¢i). U
ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, stopa prezivljenja mladunaca znatno se smanjila pri
dozama koje su malo smanjile majéinu tezinu. Taj ué¢inak moze biti posljedica promijenjene maj¢ine
skrbi ili izravnog ucinka fentanila na mladuncad. Nisu opazeni ucinci na tjelesni razvoj i ponasanje
mladuncadi.

Ispitivanje mutagenosti u bakterija i glodavaca dalo je negativne rezultate. Fentanil je izazvao
mutagene ucinke u stanica sisavaca in vitro, sto je usporedivo s drugim opioidnim analgeticima.
Mutageni rizik kod primjene terapijskih doza ne izgleda vjerojatan jer su se ucinci pojavili samo pri
visokim koncentracijama.

Ispitivanje kancerogenosti (dnevne potkozne injekcije fentanilklorida tijekom dvije godine u Sprague-
Dawley Stakora) nije dalo rezultate koji bi ukazivali na onkogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Donji sklop kuéista:

- odjeljak donjeg kucista: glikolom modificiran polietilentereftalat

- anodni hidrogel: polakrilin, pro¢is¢ena voda, natrijev hidroksid, polivinilni alkohol

- katodni hidrogel: pro¢iséena voda, natrijev klorid, natrijev citrat, polivinilni alkohol, bezvodna
citratna kiselina, cetilpiridinijev klorid
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- anodna elektroda: slojevi srebrne folije i elektri¢ki provodne ljepljive trake

- katodna elektroda: slojevi poliizobutilena/srebrovog klorida/ kompozitnog materijala ¢ade,
srebrne folije i elektricki provodne ljepljive trake

- ljepilo za koZu: polibuten, poliizobutilen i ester kolofonija

- zastitna podloga: poliesterski film s jedne strane obloZen silikonom.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
Primijeniti odmah nakon otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Jedan sustav IONSY'S pakiran je u zatvorenom, toplinski oblikovanom podlosku. Podlozak sadrzi
jedan kontroler i jednu vrecicu koja sadrzi odjeljak s lijekom. Viseslojna folija vrecice izradena je od
najlona, aluminijske folije i toplinsko lijepljenog sloja kopolimera polietilena i polimetakrilne kiseline.
Jedan podloZak pakiran je u sklopivoj kartonskoj kutiji. U svakoj kutiji nalazi se 6 sustava.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Dodir s hidrogelom moze biti $tetan za ljude. Ako hidrogel fentanila dode u dodir s kozom tijekom
primjene ili uklanjanja, to podrucje koZze treba oprati obilnim koli¢inama vode. Za uklanjanje

hidrogela ne smiju se koristiti sapun, alkohol ili druga otapala jer bi mogli pojacati sposobnost
prodiranja djelatne tvari kroz koZzu.

Zbrinjavanje

Iskoristen sustav IONSY'S sadrzi opasnu koli¢inu fentanila u crvenom kucistu hidrogela. Potrebno je
nositi rukavice kada se IONSYS uklanja s koZe bolesnika i tijekom zbrinjavanja. Potrebno je oprezno
rukovati iskoriStenim sustavom drzeci ga sa strane i za vrh. Potrebno je izbjegavati dodir s
hidrogelom.

Dizajn sustava omogucuje odvojeno zbrinjavanje kucista hidrogela i kontrolera.

Za zbrinjavanje iskoriStenog sustava IONSYS:

1. Drzite kontroler u jednoj ruci i povucite crveni jezicak drugom rukom za odvajanje kucista
hidrogela od sustava.

2. Savijte kuciste hidrogela na pola s ljepljivom stranom okrenutom prema unutra.
3. Zbrinite savijeno ku¢iste hidrogela u skladu s lokalnim propisima za opioidne lijekove.

4. Zbrinite preostali dio sustava, koji sadrzi elektroniku, u skladu s postupcima bolnice vezanim
za iskoriStene baterije.
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Potrebno je organizirati se lokalno kako bi se osigurao prikladan povrat iskoristenih sustava (npr.
bolni¢kim ljekarnama) za zbrinjavanje preostalog fentanila u hidrogelu. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1050/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK II
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Penn Pharmaceutical Services Ltd

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent, South Wales

NP22 3AA

Ujedinjeno Kraljevstvo

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio
4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesée o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (PUR)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

e Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka IONSY'S u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora dogovoriti sadrzaj i format obrazovnog programa, ukljucuju¢i medij komunikacije,
modalitete distribucije i sve druge aspekte programa, s nadleznim nacionalnim tijelom.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e osigurati da, nakon rasprave i dogovora s nadleznim
nacionalnim tijelima u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se IONSY'S stavlja u promet, svi zdravstveni
radnici za koje se oc¢ekuje da propisuju, izdaju ili primjenjuju IONSY'S budu putem informativnog
pisma obavijesteni o svom pristupu sljede¢im dokumentima, odnosno da im budu osigurani sljedeci
dokumenti:

e SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputa o lijeku

e Upute za primjenu i zbrinjavanje lijeka IONSY'S
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e Edukacijski materijali (ukljucujuci kontrolni popis za propisivanje lijeka) za zdravstvene
radnike

Obrazovni program za pruzatelje zdravstvene zastite ¢e ukljucivati sljedece kljuéne poruke:

Informacije o odgovaraju¢oj uporabi lijeka u pogledu medikacijskih pogresaka (uklju¢ujuci
slu¢ajno izlaganje), neispravnosti/kvara uredaja, zbrinjavanja lijeka i pogresne
primjene/zlouporabe/primjene u nedopustene svrhe/ovisnosti.

Informacije koje isticu da je IONSYS uredaj koji kontrolira bolesnik, koji se koristi samo u
bolnickom okruzenju, te da se zdravstveni radnici trebaju pridrzavati standardnih praksi za
nadzor bolesnika koji koriste takve uredaje.

Informacije koje pomazu zdravstvenim radnicima u odabiru bolesnika podobnih za
lijecenje lijekom IONSYS.

VaZnost osiguravanja, od strane zdravstvenih radnika, da bolesnik razumije nacin
rukovanja IONSYS sustavom i da samo on/ona moze pritisnuti gumb za doziranje tijekom
primjene.

Vaznost ¢itanja ,,Uputa za primjenu i zbrinjavanje lijeka IONSYS®, ukljucujuci vodi¢ za
rjeSavanje problema, i osiguravanja da bolesnik razumije $to treba raditi u sluc¢aju
kvara/neispravnosti uredaja.

Kontrolni popis za nadzor neogovarajuceg zbrinjavanja lijeka, kako bi se osiguralo da
zdravstveni radnici razumiju opasnosti neodgovarajuceg rukovanja i slucajnog izlaganja
IONSYS sustavu.
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DODATAK 111

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

IONSYS 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav
Fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

1 sustav sadrzi 9,7 mg fentanila u obliku fentanilklorida.
1 sustav isporucuje 40 mikrograma fentanila po dozi, do najvise 80 doza (3,2 mg/24 sata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: glikolom modificiran polietilentereftalat, procis¢enu vodu, natrijev hidroksid,
polakrilin, polivinilni alkohol, trinatrijev citrat dihidrat, bezvodnu citratnu kiselinu, cetilpiridinijev
Klorid hidrat, natrijev klorid, srebrnu foliju, elektri¢ki provodnu ljepljivu traku, poliizobutilen/srebrov
klorid/¢adu, poliizobuten, poliizobutilen, ester kolofonija, silikonizirani poliester.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

6 transdermalnih sustava

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz koZu

Nemojte koristiti ako je brtva na podlosku ili vre¢ici koja sadrzi odjeljak s lijekom potrgana ili
oStecena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijeniti odmah nakon otvaranja.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Potencijalno opasna koli¢ina fentanila ostaje u sustavu nakon primjene.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Incline Therapeutics Europe Ltd
21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1050/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

24



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA PODLOSKU

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IONSYS 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav
Fentanil
Kroz kozZu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

80 doza

Ovaj podloZak sadrZi:
1 odjeljak s lijekom,
1 kontroler.

6. DRUGO

Nemoijte Koristiti ako je brtva na podlo3ku ili vrecici koja sadrzi odjeljak s lijekom potrgana ili
oStecena.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Vidjeti uputu o lijeku za informacije o zbrinjavanju.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA VRECICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IONSYS 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav
Fentanil
Kroz kozZu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Primijeniti odmah nakon otvaranja.

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
80 doza

6. DRUGO

Vidjeti uputu o lijeku za informacije o zbrinjavanju.
Poderite pri zarezanom dijelu
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

UREDAJ IONSYS

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IONSYS
Fentanil

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

| 4, BROJ SERIJE

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IONSY'S 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav
fentanil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda cCete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i1 ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je IONSYS i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati IONSYS
3. Kako primjenjivati IONSYS

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati IONSYS

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je IONSYS i za $to se Koristi

Sto je IONSYS

IONSYS je transdermalni sustav (koji treba nanijeti na neostecenu kozu) koji sadrzi jak analgetski (za
ublaZzavanje boli) lijek koji se zove fentanil.

Za $to se IONSYS Koristi

IONSYS se primjenjuje za lijeCenje kratkotrajne umjerene do teSke boli u odraslih nakon operacije.
IONSYS se primjenjuje samo u bolnicama.

Kako IONSYS djeluje

IONSYS je mali uredaj koji se primjenjuje na kozu nadlaktice ili prsiSta. Radi tako $to isporucuje
fentanil kroz kozu kako bi se ublazila bol.

Obratite se lije¢niku ako se ne osjecate bolje ili ako se osjecate losije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati IONSYS

Nemojte primjenjivati IONSYS:
e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na fentanil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako imate teSke probleme s disanjem ili cisti¢nu fibrozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IONSYS:

e ako imate te$ku ili ustrajnu bolest pluca, ili bilo kakve probleme s disanjem

e ako imate vrlo spor puls, nizak krvni tlak ili druge ozbiljne poteskoce sa srcem

e ako imate problema s jetrom ili bubrezima

e ako imate jake glavobolje, imali ste zna¢ajnu ozljedu glave, ili imate tumor na mozgu
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e ako imate bilo kakve poteskoce sa sluhom jer biste trebali mo¢éi ¢uti zvuéne signale uredaja kako
bio znali radi li ispravno ili postoji li problem

e ako imate neuobicajeno sporo praznjenje crijeva ili teski zatvor

e ako ste imali operaciju prsista ili gornjeg dijela trbuha

isprekidano disanje tijekom sna i koja se moZe pojaviti u jako pretilih osoba.

Vazne stvari o kojima treba voditi racuna

IONSYS se mora ukloniti prije odredenih postupaka kao $to su kardioverzija (elektri¢na struja koja se
koristi za ponovno uspostavljanje normalnog sr¢anog ritma), defibrilacija (elektricni Sok koji se
primijenjuje na srcu) ili dijatermija (elektri¢na struja koja se koristi u fizikalnoj terapiji ili kirurSkim
zahvatima). IONSYS se takoder treba ukloniti prije postupka snimanja magnetskom rezonancijom
(MR), RTG-a ili CT-a.

Ako u povijesti bolesti imate zlouporabu droga/lijekova, obavijestite svog lije¢nika.

Ako imate genetsko stanje (polimorfizam) koje utjece na odredene enzime u Vasem tijelu (CYP3A4 i
CYP3AS5), obavijestite svog lije¢nika.

Ako ste stariji bolesnik, Vas lijecnik ¢e Vas pozornije nadgledati, budu¢i da IONSY'S na Vas moze
utjecati viSe nego na nekog mladeg bolesnika.

Djeca i adolescenti
IONSYS se ne preporucuje u djece i adolescenata mladih od 18 godina starosti zbog nedostatka
podataka u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i IONSYS
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove. Odredeni lijekovi mogu utjecati na na¢in na koji IONSYS
djeluje, ili povecati vjerojatnost da imate nuspojave. Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru
ako:
o uzimate lijekove koji vas mogu uéiniti pospanima poput tableta za spavanje, sedativa (sredstva
za smirenje), lijekova za tjeskobu ili lijekova za alergije (antihistaminika);

e uzimate lijekove za opustanje miSi¢a (propisane za bol u ledima), ili ako se podvrgavate op¢oj
anesteziji;

e uzimate lijekove za infekcije HIV-om (kao Sto su ritonavir, nelfinavir, amprenavir ili
fosamprenavir);

e uzimate lijekove za gljivicne infekcije (kao $to su ketokonazol, itrakonazol ili flukonazol);

e uzimate lijekove za bakterijske infekcije (kao $to su troleandomicin, klaritromicin ili
eritromicin);

e uzimate lijekove koji se koriste kao pomo¢ u lije¢enju mucnine i povracanja (kao Sto je
aprepitant);

e uzimate lijekove za visok krvni tlak ili probleme sa srcem (kao Sto su diltiazem i verapamil);

e uzimate lijekove protiv boli koji se zovu djelomiéni agonisti kao §to su buprenorfin, nalbufin
ili pentazocin;

e uzimate lijekove za depresiju koji se zovu inhibitori monoaminooksidaze (MAO). Obavijestite
svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste ih uzeli unutar zadnjih 14 dana prije primjene
sustava IONSYS;

e uzimate lijekove za topikalnu primjenu (tj. lijekove koji se primjenjuju na kozu).

IONSYS s hranom, pi¢em i alkoholom
Nemojte piti alkoholna pica niti sok od grejpa dok nosite sustav IONSY'S jer to moZze povecati rizik od

dobivanja opasnih nuspojava.

Trudnoéa i dojenje
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Morate obavijestiti lijecnika prije nego koristite sustav IONSYS ako ste trudni ili planirate trudnocu.
Vas lijeénik Ce raspraviti moguce rizike i potencijalne koristi primjene sustava IONSY'S dok ste
trudni.

IONSYS se ne smije primjenjivati tijekom poroda. Ako dobijete IONSY'S tijekom poroda Va3e dijete
¢e mozda morati primiti protulijek nakon rodenja. ProduZeno lije¢enje fentanilom, djelatnom tvari u
sustavu [IONSYS, moZe prouzrociti simptome ustezanja u novorodenceta.

Nemojte primjenjivati IONSYS ako dojite. Fentanil moZe prije¢i u majéino mlijeko i prouzro¢iti
nuspojave u dojenc¢eta. Ne smijete zapoceti dojiti dok ne prode 24 sata nakon uklanjanja sustava
IONSYS.

Upravljanje vozilima i strojevima

IONSY'S moze prouzrociti pospanost, omaglicu ili zamagljen vid. Nemojte upravljati vozilima,
rukovati strojevima niti elektriénim alatima kad izadete iz bolnice ako imate bilo koju od navedenih
nuspojava.

3. Kako primjenjivati IONSYS

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili medicinska sestra.
Provjerite sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni kako koristiti IONSYS ili
ste zaboravili upute.

Preporucena doza
Jedna doza sustava IONSYS isporucuje 40 mikrograma fentanila.

Kontrolirate vlastito lijeCenje pod vodstvom svojeg lije¢nika ili medicinske sestre u bolnici. IONSY'S
samo isporucuje lijek kada ga aktivirate, tako da kontrolirate koliko lijeka dobivate. MoZete uzeti dozu
kad god Vam treba za bol, ili neposredno prije aktivnosti koja bi mogla povecati bol (kao $to je
fizikalna terapija, izlazak iz kreveta itd.). Svaki put kada dobijete novi sustav IONSY'S, mozda ¢ete na
pocetku trebati primiti vise doza nego kasnije tijekom lijecenja kako biste ublazili bol.

Trajanje lijeCenja

Jedan IONSYSS radi jedan dan (24 sata) i sadrZi 80 doza. IONSY'S ¢e prestati raditi nakon jednog dana
(24 sata) ili nakon $to isporuci 80 doza, 5to god nastupi prije. Zeleno svjetlo ¢e se iskljugiti, a broj
isporu¢enih doza ¢e treperiti. Nakon toga se ne moZze isporuciti nijedna doza, a IONSY'S ¢e ukloniti
lijec¢nik ili medicinska sestra.

Vas lijecnik ili medicinska sestra uklonit ¢e sustav IONSYS prije nego odete iz bolnice. Nakon
uklanjanja sustava IONSYS, mogu ostati mali crvenkasti tragovi ha mjestu primjene na koZi. To je
uobicajeno, ne treba brinuti oko toga. Crveno podrucje izblijedit ¢e nakon nekoliko dana do tjedan
dana.

Primjena sustava IONSYS

e Nemojte dopustiti da Vasa obitelj ili prijatelji zapo¢nu primjenu sustava IONSYS
umjesto Vas. Samo Vi znate kolika je Va3a bol i samo Vi smijete rukovati sustavom IONSYS
za pokretanje doze lijeka. Kako biste bili sigurni da dobivate ispravnu koli¢inu lijeka,
pritisnite IONSY'S ¢im poc¢nete osjecati bol.

e Ne dodirujte ljepljivu stranu sustava IONSYS. Ova strana sustava sadrzi materijal koji se
zove ,,gelovi® i s kojima obi¢no ne biste smjeli doé¢i u dodir. Gutanje ili dodirivanje tih
gelova moZe prouzrociti poteskoée disanja opasne po Zivot ili smrt, ¢ak i nakon §to ste
prestali Koristiti sustav i nakon §to je uklonjen. Nemojte dopustiti da dodu u dodir s ustima
ili o¢ima.

e Ako slu¢ajno dodirnete gelove na donjoj strani sustava:

- Odmah upozorite medicinsku sestru ili lije¢nika
- Isperite ruke obilnom koli¢inom vode
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- Nemojte koristiti sapun, alkohol ili druga otapala za uklanjanje gelova jer mogu
povecati sposobnost prodiranja lijeka kroz kozu.
e Lije¢nik ili medicinska sestra stavit ¢e IONSY'S na Vasu kozu i skinuti ga ili zamijeniti kad je
to potrebno. Samo lijeénik ili medicinska sestra smije postavljati ili uklanjati IONSYS.
- Nemojte ga skidati ili pokuSavati vraéati sami.
- Nemojte dopustiti da se sustav IONSYS smo¢i jer bi mogao prestati raditi ili otpasti.

Kako primjenjivati IONSYS

e Lijecnik ili medicinska sestra pripremit ¢e IONSYS za
primjenu i pri¢vrstiti ga na vanjski dio nadlaktice ili na prsiste.

4 @
e Sporo treperece zeleno svjetlo znaci da je IONSYS spreman Dugme za
za isporuku doze. doziranje
\\'//

_lSvjetlo

e Za pocetak primjene doze sustavom IONSY'S pritisnite i
otpustite dugme za doziranje dvaput u roku od 3 sekunde.
Znat Cete da ste zapoceli primjenu doze kada Cujete zvucni
signal.

- Znat ¢ete da je doza isporuéena kada zeleno svjetlo
treperi brze.

e Jedna doza trajat ¢e 10 minuta. IONSYS ¢e zanemariti
dodatne pritiske na dugme tijekom 10-minutnog razdoblja
doziranja.

e Znat Cete da je 10-minutno razdoblje doziranja dovrseno kada
zeleno svjetlo koje brzo treperi poéne ponovno sporo
treperiti. Digitalni zaslon prikazat ¢e broj isporu¢enih doza.

e [ONSYS je spreman za ponovno koristenje i mozete zapoceti
drugu dozu kad god Vam je potrebna. Medutim, pritisnite
tipku samo kada trebate ublaZiti bol.

Zaslon za prikaz
isporu€enih doza

Cut éete zvuéni signal sustava IONSYS jedanput svaki put kad zapo¢nete dozu. Ako se oglasi u
bilo kojem drugom trenutku, ili vise od jedanput, obavijestite odmah lije¢nika ili medicinsku sestru.
Provjerit ¢e radi li IONSY'S ispravno.

Ako primijenite vise lijeka IONSYS nego Sto ste trebali
IONSYS je izraden tako da ga ne mozete primijeniti previSe, uz uvjet da ga samo Vi koristite i to samo
kada trebate ublaZiti bol.

Ako primijenite viSe lijeka IONSY'S nego Stoiste trebali, mozete osjetiti nedostatak zraka, poteskoce s
disanjem, ubrzano i plitko disanje, ili osjec¢aj padanja u nesvijest. Ako imate bilo koji od navedenih
simptoma, odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ako osjetite da Cete pasti u nesvijesti ili imate poteskoca s disanjem dok se lijeCite sustavom
IONSYS, odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru.

Sljedece nuspojave mogu se pojaviti tijekom primjene sustava IONSY'S:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

e mucnina ili povracanje
e crvenilo koZe na mjestu primjene flastera
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e omaglica
glavobolja
svrbeZ koze
nizak krvni tlak
poteskoce sa spavanjem
zatvor, bol u trbuhu
plava boja koZe (usne i jagodice prstiju)
oticanje, svrbeZ, nadraZenost ili mjehuri¢i na kozZi na mjestu primjene flastera
nemoguénost mokrenja
vruéica

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e navale crvenila

anemija (nizak broj krvnih stanica)

smanjen apetit

tjeskoba

neuobicajeni snovi ili halucinacije (kada se vide ili ¢uju stvari koje ne postoje)

osjecaj smetenosti ili uznemirenosti

jaka glavobolja (migrena)

nervoza

trnci i bockanje

pospanost

zamagljen vid

blijed izgled, osjec¢aj niske energije ili umora

brzi ili nepravilni otkucaji srca

nedostatak zraka ili isprekidano disanje

kasalj, Stucanje

osip

prekomjerno znojenje

nesvjestica

suha usta

mokrenje rjede nego obi¢no

probavne tegobe

vjetrovi, poteskoce sa stolicom

zimica

bol u ledima, bol u rukama ili nogama

bol, kvrzice ili suha koZa na mjestu flastera

visok krvni tlak

pad krvnog tlaka prilikom ustajanja

smanjena aktivnost crijeva

usporeno disanje

bol u tijelu

Ruetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
kihanje, svrbez i zaCepljenje ili curenje nosa
nizak kalcij/glukoza/kalij u krvnom serumu
depresija, neuobicajene misli

promijenjen osjet okusa

smanjen osjecaj dodira ili osjeta

vrtoglavica

usporeni otkucaji srca

bolest pluca

oticanje trbuha, proljev, podrigivanje
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stezanje/napetost u misi¢ima, bol u misi¢ima

bol pri mokrenju

bol u prsistu, opéi osjecaj nelagode ili uznemirenosti

trnci, peckanje, oticanje ili bol na mjestu primjene sustava IONSY'S
komplikacije u cijeljenju rane

zadrzavanje tekucine/oticanje tijela

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati IONSYS
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, naljepnici na
podloSku ili vrecici iza oznake Rok valjanosti i EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Bolnicko osoblje ¢uva sustav IONSYS. Medicinsko osoblje zbrinjava iskoristen IONSYS.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto IONSYS sadrziDjelatna tvar u sustavu IONSYS je fentanilklorid. Jedan sustav IONSYS sadrzi
9,7 mg fentanila u obliku fentanilklorida i isporu¢uje 40 mikrograma fentanila po dozi, do najvise 80
doza (3,2 mg/24 sata).

Drugi sastojci su:

odjeljak donjeg kucista: glikolom modificiran polietilentereftalat

anodni hidrogel: polakrilin, pro¢i$¢ena voda, natrijev hidroksid, polivinilni alkohol

katodni hidrogel: proc¢is¢ena voda, natrijev klorid, natrijev citrat, polivinilni alkohol, bezvodna
citratna kiselina, cetilpiridinijev klorid

anodna elektroda: slojevi srebrne folije i elektricki provodne ljepljive trake

katodna elektroda: slojevi poliizobutilena/srebrovog klorida/ kompozitnog materijala ¢ade/ srebrne
folije i elektri¢ki provodne ljepljive trake

ljepilo za kozu: polibuten, poliizobutilen i ester kolofonija

zaStitna podloga: poliesterski film s jedne strane oblozen silikonom.

Kako IONSYS izgleda i sadrZaj pakiranja

IONSYS je transdermalni sustav i sastoji se od elektroni¢kog kontrolera (gornje kuciste) i odjeljka s
lijekom (crveno donje kuciste). Kontroler je izraden od bijele plastike s oznakom ,,JONSYS* i ima
digitalni zaslon, svjetlosni indikator i dugme za doziranje. Odjeljak s lijekom je plave boje sa strane
koja se spaja na kontroler i ima crveno donje kucéiste koje sadrzi hidrogelove, od kojih jedan sadrZi
fentanilklorid.

Jedna kutija lijeka IONSY'S sadrZi 6 sustava.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street
Bristol

BS1 6JS

Ujedinjeno Kraljevstvo

Tel: +44 (0)800 587 4149 ili +44 (0)203 684 6344
E-mail: medical.information@themedco.com

Proizvoda¢

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent, South Wales
NP22 3AA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu/

Informacije za zdravstvenog radnika:

Upute za primjenu i zbrinjavanje

=

. Svjetlo

€

Dugme za
doziranje

O
"
J

S~

Zaslon za
prikaz
isporucenih
doza

IONSY'S (fentanil 40 mikrograma po dozi transdermalni sustav,
do najviSe 80 doza (3,2 mg/24 sata)).

Samo za jednokratnu primjenu.

IONSYS se ne smije koristiti ako je brtva na podlosku ili vrecici
koja sadrzi odjeljak s lijekom potrgana ili ostecena.

IONSYS ¢e raditi 24 sata nakon Sto je primijenjen ili nakon $to
isporuci 80 doza, Sto god nastupi prije.

Vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za viSe informacija o
sustavu IONSYSS.
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1. Priprema mjesta primjene

e Samo 1 sustav IONSYS smije se primijeniti istovremeno.

e Odaberite zdravo, neoSte¢eno mjesto na kozi (nenadrazena i
neozracena koza) SAMO na prsiStu ili vanjskom dijelu
nadlaktice. IONSY'S se ne smije stavljati na promijenjena
mjesta na kozi kao Sto su oziljci, opekotine i tetovaze, niti na
kozu na kojoj su primijenjeni topikalni lijekovi.

o SuviSak dlaka na mjestu primjene treba podrezati (ne brijati jer
bi to moglo nadraziti kozu) prije primjene. IONSYS se ne
smije primijeniti na prethodno koristeno mjesto na kozi.

¢ Mjesto primjene mora se obrisati standardnim tupferom
natopljenim alkoholom, a koZa se mora potpuno osusiti prije
primjene sustava IONSYS. Za ¢iS¢enje mjesta primjene ne
smiju se koristiti sapuni, ulja, losioni ili druga sredstva koja bi
mogla nadraZziti kozZu ili promijeniti svojstva apsorpcije.

e Prilikom zamjene sustava IONSY'S, nov sustav mora se
primijeniti na drugo mjesto na prsistu ili vanjskom dijelu
nadlaktice.

2. Sastavljanje sustava IONSYS

Prije primjene sustava IONSYS na bolesnika dovrsite ove korake:

e Potrebno je nositi rukavice tijekom sastavljanja/rukovanja
sustavom IONSYS. Otvorite podloZak tako da povucete
unatrag poklopac podloska. Izvadite vrecicu i kontroler.
Otvorite vre¢icu koja sadrzi odjeljak s lijekom pocéevsi od
unaprijed zarezanog dijela vrecice i zatim pazljivo poderite
uzduz vrha vrecice.

e |zvadite odjeljak s lijekom iz vreéice i stavite ga na tvrdu,
ravnu povrsinu.

e Poravnajte odgovarajuce rubove kontrolera i odjeljka s lijekom
te Cvrsto pritisnite dva dijela jedan o drugi na oba kraja.
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e Nakon sastavljanja, digitalni zaslon kontrolera provest ¢e
kratko samotestiranje, tijekom kojeg ¢e se oglasiti zvuéni
signal, crveno svjetlo zatreperit ¢e jedanput, a na digitalnom
zaslonu treperit ¢e broj ,,88%. Na kraju samotestiranja zaslon ¢e
prikazivati broj ,,0“, a zeleno svjetlo ¢e sporo treperiti kako bi
oznacilo da je IONSYS spreman za primjenu.

hidrogelovi

3. Primjena sustava IONSY'S

e Uklonite i zbrinite prozirni plasti¢ni pokrov koji prekriva
ljepilo. Pazite da ne dodirujete hidrogelove.

e Cvrsto pritisnite IONSYS na mjestu najmanje 15 sekundi s
ljepljivom stranom okrenutom prema kozi prsista ili nadlaktice
bolesnika. Primijenite pritisak prstima oko vanjskih rubova
kako bi se osiguralo prianjanje na mjestu na kozi. Nemojte
pritiskati dugme za doziranje.

e Ako se u bilo kojem trenutku tijekom primjene IONSYS
olabavi od koZe, moZe se Koristiti traka za pri¢vrsc¢ivanje
rubova koja nije alergena kako bi se osiguralo potpuno
prianjanje uz kozu. Prilikom primjene trake, potreban je oprez
kako se ne bi prekrio svjetlosni indikator, digitalni zaslon ili
dugme za doziranje.

e Jedan IONSYS moze se koristiti 24 sata od trenutka
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sastavljanja ili dok ne primijeni 80 doza, 5to god nastupi prije.
IONSYS ¢e se zatim iskljuciti i nece vise isporucivati doze.
Ako je potrebna dodatna opioidna analgezija, potrebno je
primijeniti novi IONSYS na drugo mjesto na kozi, nakon
uklanjanja i zbrinjavanja prethodnog sustava IONSY'S.

e Bolesnici ne smiju koristiti vise od jednog sustava IONSY'S
istovremeno. Iskoristeni sustav IONSYS ne smije se ponovno
primijeniti na bolesnika.

Rotirajuci kruznica
tijekom doziranja

4. Upute bolesniku kako koristiti IONSYS

Upamtite da samo bolesnik smije koristiti dugme za doziranje.
Recite bolesniku sljedece:

e Sporo treperece zeleno svjetlo znaéi da je IONSY'S spreman
za isporuku doze.

e ZapocCetak primjene doze pritisnite i otpustite dugme za
doziranje 2 puta u roku od 3 sekunde. Cut Cete jedan zvucni
signal nakon uspjesnog pocetka primjene doze.

e Znat ¢ete da se doza isporucuje kada vidite zeleno svijetlo koje
brzo treperi.

e [ONSYS ¢e zanemariti bilo koji pritisak na dugme tijekom
10-minutnog razdoblja doziranja.

e Znat ¢ete da je 10-minutna doza dovrSena kada se zeleno
svjetlo koje brzo treperi ponovno pretvori u zeleno svjetlo
koje sporo treperi.

e Nazovite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako Cujete
dodatne zvucne signale.

5. Uklanjanje i zbrinjavanje sustava IONSYS
Vidjeti takoder upute u dijelu 6.6. Sazetka opisa svojstava lijeka.

e Prilikom uklanjanja sustava IONSYS s koZe moraju se
nositi rukavice i potreban je oprez da se ne dodiruju
hidrogelovi. Ako fentanil hidrogel dode u dodir s kozom
tijekom uklanjanja, potrebno je temeljito isprati mjesto
dodira vodom bez koristenja sapuna.

e |ONSYS se smije ukloniti u bilo kojem trenutku. No kad se
jednom ukloni, taj isti IONSY'S ne smije se ponovno
primijeniti.

o Na kraju 24 sata primjene, ili nakon §to je isporu¢eno 80 doza,
uklonite IONSY'S tako da njezno podignete crveni jezicak i
olabavite ga s mjesta primjene na kozi. Ako bolesnik zahtijeva
dodatno ili daljnje ublaZavanje boli, smije se primijeniti novi
IONSY'S na drugo mjesto na koZi na vanjskom dijelu
nadlaktice ili na prsistu.

e Drzite kontroler u jednoj ruci i povucite crveni jeziCak
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drugom rukom za odvajanje kuéista hidrogela od sustava.

e Savijte kuciste hidrogela na pola s ljepljivom stranom
okrenutom prema unutra.

e Zbrinite savijeno kuciste hidrogela u skladu s lokalnim
propisima za opioidne lijekove.

e Zbrinite preostali dio sustava, koji sadrzi elektroniku, u skladu
s postupcima bolnice vezanim za iskoriStene baterije.

S e

)

RjeSavanje problema na sustavu IONSYS

Jedan IONSYS dizajniran je za isporuku do 80 10-minutnih doza fentanila tijekom razdoblja od 24
sata. Tablica u nastavku prikazuje razne poruke o pogresci koje se mogu pojaviti, zajedno s mogucim
uzrokom i potrebnom radnjom.

Poruka o pogresci/povratna | Mogudéi uzrok Potrebna radnja
informacija
_ Slaba baterija ili 1. Nemojte Koristiti sustav.
Nema svjetla neispravan sustav 2. Zbrinite sustav u skladu s navedenim

Nema ZV:Jé“ih korakom 5 - Uklanjanje i zbrinjavanje
sighala sustava IONSYS.

Nema prikaza 3. Stal\_/ite novi sustav na drugo mjesto na

|l kozi.

. Slab kontakt na koZi 1. Ako IONSYS izgleda olabavljeno ili se
Treperece crveno 15 sekundi podiZe s koze, pri¢vrstite ga za kozu
. Zvuéni signal bolesnika tako da ¢vrsto pritisnete rubove
73\ 9t ili primijenite traku koja nije alergena.
O 15 sekundi o 20 .
. 2. Ako Koristite traku, primijenite je uzduz
& jj— Stalno prikazan rubova sustava IONSY'S, nemojte
‘ = broj prekrivati dugme za doziranje ili zaslon.

3. Ako se sustav ponovno oglasi, uklonite i

IONSYS ne prianja L . . .
zbrinite sustav, a zatim postavite novi

évrsto : ..
sustav na drugo mjesto na koZzi.
Ol Zalijepite traku
e |V uzduz duljih
g rubova
Treperece crveno PogreSka sustava 1. Uklonite sustav s bolesnika.

2. Drzite pritisnuto dugme za doziranje dok
se zvucni signal ne prestane oglasavati i
dok prikaz ne nestane sa zaslona.

3. Zbrinite sustav u skladu s navedenim

39




Blinking red

- \\\ ~ Stalno se oglaSava
| zvucni signal

‘Stalno
Iprikazan
broj

korakom 5 - Uklanjanje i zbrinjavanje
sustava IONSYS.

. Stavite novi sustav na drugo mjesto na

kozi.

Nema svjetla

l Nema zvuénih
A signala
o

Treperedi broj
il )I/ L)lllll\_l!lU

w

Kraj uporabe nakon 24
sata ili 80 doza

. UKlonite sustav s bolesnika.
. DrZzite pritisnuto dugme za doziranje dok

prikaz ne nestane sa zaslona.

. Zbrinite sustav u skladu s navedenim

korakom 5 - Uklanjanje i zbrinjavanje
sustava IONSYS.

. Stavite novi sustav na drugo mjesto na

kozi.

Ako zdravstveni radnik sumnja da postoji kvar ili neispravnost na uredaju, IONSY'S se mora odmah
ukloniti s bolesnika i kontaktirati tvrtku The Medicines Company

Zdravstveni radnik mora se osigurati da bolesnik razumije da ako posumnja na kvar ili neispravnost
uredaja mora odmah obavijestiti zdravstvenog radnika.
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