ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Instanyl 100 mikrograméow/dawke aerozol do nosa, roztwor
Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 500 mikrogramom fentanylu.
1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 50 mikrogramow fentanylu.

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor

Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilo$ci odpowiadajacej 1 000 mikrogramow
fentanylu.

1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 100 mikrograméw fentanylu.

Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 2 000 mikrograméw

fentanylu.
1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 200 mikrograméw fentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, roztwor (aerozol do nosa).
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Instanyl wskazany jest w leczeniu bolu przebijajacego u dorostych, u ktérych stosowane jest
leczenie podtrzymujace opioidami w przewleklym bolu nowotworowym. Bol przebijajacy jest
przejsciowym nasileniem bolu, pojawiajagcym si¢ na tle kontrolowanego w inny sposob bolu
przewleklego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujace opioidami, to pacjenci, ktorzy przyjmuja co najmniej:
60 mg morfiny doustnie na dobe, 25 mikrograméw/godz. fentanylu przezskornie, 30 mg oksykodonu
na dobg, 8 mg hydromorfonu doustnie na dobe lub odpowiadajaca dawke innego opioidu przez
tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i stosowa¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w prowadzeniu
terapii opioidowej u pacjentow z chorobg nowotworow3a. Lekarz musi pamigta¢ o mozliwosci
naduzywania, niewlasciwego stosowania, uzaleznienia i przedawkowania fentanylu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawkowanie produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby podawana dawka
zapewniata odpowiednig kontrole¢ bolu, przy tolerowanym poziomie dzialan niepozadanych. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow podczas ustalania dawkowania.
Zwickszenie dawki wymaga kontaktu z lekarzem prowadzacym.



W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji,
tolerancji i postgpu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych, dawka produktu Instanyl stosowana w leczeniu bolu przebijajacego byta
niezalezna od dobowej dawki podtrzymujacej opioidow (patrz punkt 5.1).

Maksymalna dawka dobowa: Leczenie do czterech epizodéw bolu przebijajacego, w kazdym nie
wiecej niz dwie dawki, w odstepie co najmniej 10 minut.

Przed kolejnym zastosowaniem produktu Instanyl w nastepnym napadzie bolu przebijajacego pacjenci
powinni odczeka¢ 4 godziny, zaréwno w trakcie ustalania dawki, jak i leczenia podtrzymujacego. W
wyjatkowych przypadkach, kiedy kolejny napad bdlu wystapi wezesniej, pacjenci mogg uzyé
produktu Instanyl do leczenia tego napadu, ale musza odczeka¢ co najmniej 2 godziny. Jezeli u
pacjenta systematycznie wystepuja napady bolu przebijajacego w odstgpach krétszych niz 4 godziny
lub gdy wystepuja wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe, nalezy rozwazy¢ zmiang
dawkowania opioidu podstawowego poprzedzong ponowng oceng bolu.

Ustalenie dawki

Stosowanie produktu Instanyl mozna rozpocza¢ u pacjentdw, u ktorych oczekuje si¢ kontroli
przewleklego bolu podstawowego za pomoca dtugotrwatej terapii opioidowej, oraz ktérzy maja nie
wiecej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe.

Sposob ustalania dawki

Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ jednorazowo 50 mikrogramoéw do jednego nozdrza, w razie
koniecznosci dawkowanie mozna zwigkszaé, korzystajac z dostgpnych dawek produktu (50, 100, i
200 mikrograméw). Jezeli nie osiggnigto odpowiedniego zniesienia bolu, powtdrne zastosowanie tej
samej wielko$ci dawki moze odby¢ si¢ najwczesniej po 10 minutach. Kazdy etap dawkowania
(ustalania dawki) nalezy oceni¢ w kilku napadach bélu przebijajacego.

Rozpocza¢ od 50 mikrogramow

A 4

- Zastosowa¢ 1 dawke produktu Instanyl

A

- Odczeka¢ 10 minut
Zadowalajgce usmierzenie bolu po zastosowaniu 1 dawki
produktu Instanyl
Tak Nie
4 y
Dawka ustalona Powtorzy¢ te sama
dawke.
Rozwazy¢ nastepna
wigksza dawke przy
kolejnym podaniu.

Leczenie podtrzymujgce

W leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowac¢ dawke produktu Instanyl ustalong zgodnie z
powyzszym opisem. Jezeli us§mierzenie bolu jest niewystarczajace, powtorne zastosowanie tej samej
wielko$ci dawki moze nastapi¢ najwczesniej po 10 minutach.



Dostosowanie dawki

Zazwyczaj, dawka podtrzymujgca produktu Instanyl powinna zosta¢ zwigkszona, jezeli pacjent w
ciggu kilku nastepujacych po sobie epizodow bolu przebijajacego wymaga zastosowania wigcej niz
jednej dawki leku.

Jezeli u pacjenta systematycznie wystepujg napady bolu przebijajacego w odstepach krétszych niz

4 godziny lub gdy wystepuja wigcej niz cztery epizody bdlu przebijajacego na dobe, nalezy rozwazy¢
zmiang dawkowania opioidu podstawowego poprzedzona ponowng oceng bolu.

Jezeli dziatania niepozadane nie sg tolerowane lub utrzymuja si¢, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
leczenie produktem Instanyl zastgpi¢ innym produktem przeciwbdolowym.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Instanyl nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategic
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni czgsto kontaktowac sig, aby
oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu Instanyl nie nalezy stosowa¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie leczenia

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu Instanyl, jezeli u pacjenta nie wystgpuja juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie przewleklego bolu podstawowego powinno odbywac si¢
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Gdy wymagane jest zaprzestanie wszystkich terapii opioidami, pacjent musi pozostawac pod $cista
kontrolg lekarza, gdyz w celu uniknigcia wystgpienia ostrych objawoéw z odstawienia konieczne jest
stopniowe zmniejszanie dawki opioidow.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku i wyniszczeni chorobg

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu Instanyl u pacjentow powyzej 65 lat. Pacjenci w podesztym wieku mogg mieé
zmniegjszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigkszg wrazliwos$¢ na fentanyl niz pacjenci w
mtodszym wieku. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania fentanylu u pacjentow
wyniszczonych chorobg (bardzo ostabionych). Pacjenci wyniszczeni chorobg moga mie¢ zmniejszony
klirens fentanylu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentdow w podesztym wieku oraz
pacjentéw wyniszczonych lub ostabionych.

W badaniach klinicznych, u pacjentow w podesztym wieku skuteczne okazywaty si¢ dawki mniejsze,
niz u pacjentdw ponizej 65 lat. W trakcie ustalania dawki produktu Instanyl u pacjentow w podesztym
wieku nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentéw z umiarkowana do
cigzkiej niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentéw z umiarkowana do
ciezkiej niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Instanyl
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Sposdéb podawania

Instanyl przeznaczony jest wylacznie do podawania donosowego.



Zaleca si¢, aby w trakcie stosowania produktu Instanyl pacjent siedziat lub stal, trzymajac glowe w
pozycji pionowe;j.
Po kazdym uzyciu nalezy oczysci¢ koncowke inhalatora.

Srodki ostroznosci do zastosowania przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Instanyl po raz pierwszy nalezy przygotowaé aerozol do
nosa naciskajac go kilkukrotnie do momentu pojawienia si¢ drobnej mgietki; zwykle konieczne sg

3 lub 4 nacisni¢cia acrozolu do nosa.

Jesli produkt leczniczy nie byt stosowany przez co najmniej 7 dni, nalezy ponownie przygotowac
aerozol do nosa przed podaniem kolejnej dawki.

Podczas przygotowania roztwor wydostanie si¢ na zewnatrz. Z tego wzgledu nalezy poinformowac
pacjenta o koniecznosci przeprowadzania procesu przygotowania w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu, z koncowka rozpylajaca skierowang w kierunku przeciwnym do pacjenta i innych
0s0b, a takze powierzchni i przedmiotdow, z ktdrymi moga mie¢ styczno$¢ inne osoby,

w szczegolnosci dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentdow, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujacego opioidami, ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;j.

Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy.

Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajagcymi oksybat sodu.

Ciezka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.

Weczeéniejsza radioterapia twarzy.

Powtarzajace si¢ przypadki krwawienia z nosa (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Z uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidtowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac¢ pacjentéw i ich opiekunow o koniecznosci przechowywania

produktu leczniczego Instanyl w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych osob.

Depresja oddechowa

Po zastosowaniu fentanylu moze wystgpi¢ klinicznie istotna depresja oddechowa, dlatego pacjenci
powinni by¢ obserwowani czy wystepuje u nich to dziatanie. U pacjentéw z bolem leczonych
dlugotrwale opioidami rozwija si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa, dlatego ryzyko wystapienia
depresji oddechowej u tych pacjentdow moze by¢ zmniejszone. Jednoczesne stosowanie produktow
dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy moze zwigkszac ryzyko wystapienia depresji
oddechowej (patrz punkt 4.5).

Przewlekla choroba ptuc

U pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, fentanyl moze wywotywac¢ wigcej cigzkich
dziatan niepozadanych. U tych pacjentow opioidy moga zmniejszy¢ naped oddechowy.

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub leki pokrewne, moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu.
Ze wzgledu na powyzsze ryzyka, zlecanie jednoczesnego stosowania z takimi lekami uspokajajgcymi
powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentéw, u ktorych nie sg mozliwe inne opcje leczenia. W



przypadku podjecia decyzji o zaleceniu jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Instanyl z
lekami uspokajajacymi nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke, a czas trwania leczenia
powinien by¢ jak najkrotszy. Pacjentow nalezy bardzo uwaznie obserwowac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych depresji oddechowe;j i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie
zaleca si¢ poinformowanie pacjentdw i ich opiekunow o mozliwosci wystapienia takich objawow
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Fentanyl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
niewydolno$cig nerek lub watroby. Nie oceniono wplywu niewydolnosci watroby i nerek na
farmakokinetyke produktu Instanyl; jednakze wykazano, ze przy podaniu dozylnym klirens fentanylu
byt zmieniony w przypadku niewydolnos$ci nerek i watroby na skutek zmian klirensu
ogolnoustrojowego oraz biatek osocza.

Wozrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Fentanyl nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdOw z objawami zwigkszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami $wiadomosci lub w $pigczce.
Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z guzem mozgu lub urazem glowy.

Choroby serca

Stosowanie fentanylu moze wigzac si¢ z wystgpowaniem bradykardii. U pacjentéw z uprzednimi lub
zdiagnozowanymi wcze$niej bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci. Opioidy moga powodowac niedocisnienie t¢tnicze, szczegdlnie u pacjentdw z
hipowolemig. Dlatego Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym i
(lub) hipowolemig.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Instanyl z produktami
leczniczymi wplywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z produktami leczniczymi serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRYI), i z produktami leczniczymi, ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami
monoaminooksydazy [IMAQ]). Moze to wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardig, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Instanyl.

Hiperalgezja

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji wywotane;j
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.



Stan jamy nosowej

Jesli podczas stosowania produktu Instanyl u pacjenta wystepuja nawracajace krwawienia z nosa lub
uczucie dyskomfortu w nosie, nalezy rozwazy¢ inng droge podania produktow stosowanych w
leczeniu bolu przebijajacego.

Przezigbienie

Calkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0sob z czestymi przezigbieniami, niecleczonych wczesniej
produktami obkurczajgcymi naczynia jamy nosowej, jest porownywalny do tego u 0sob zdrowych. W
przypadku jednoczesnego stosowania produktow obkurczajacych naczynia jamy nosowej, patrz
punkt 4.5.

Tolerancja 1 uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD: naduzywanie 1 uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwing¢ si¢ tolerancja na
produkt oraz fizyczne i (lub) psychiczne uzaleznienie.

Wielokrotne stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do uzaleznienia opioidowego (OUD).
Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub
celowe nieprawidlowe stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do przedawkowania i (lub)
zgonu. Ryzyko wystgpienia OUD jest podwyzszone u pacjentdow z uzaleznieniem (w tym
alkoholizmem) w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym (u rodzicéw lub rodzenstwa), u osob palacych
obecnie tyton lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami zdrowia psychicznego w wywiadzie (np. duza
depresja, zaburzeniami lekowymi i zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Instanyl oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodni¢ z pacjentem
cele leczenia i plan zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢ pacjentom, ze
w razie wystgpienia tych objawow powinni zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Pacjenci beda wymagac kontroli pod katem objawow poszukiwania leku (np. zbyt wczesnych prosb o
ponowienie recepty). Obejmuje ona przeglad jednoczesnie stosowanych opioidow i lekow
psychoaktywnych (np. benzodiazepin). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista leczenia uzaleznien.

Objawy z odstawienia

Pojawienie si¢ objawow odstawiennych moze zosta¢ przyspieszone w wyniku podania substancji
bedacych antagonistami opioidow (np. nalokson) lub mieszaniny agonisty/antagonisty
przeciwbolowego (np. pentazocyna, butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy mogg powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(ang. central sleep apnoea, CSA) 1 hipoksemi¢ podczas snu. Uzywanie opioidow zwigksza ryzyko
wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentoéw z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych oksybat sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny



(SNRI) Iub inhibitor monoaminooksydazy (IMAO), moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, ktory potencjalnie zagraza zyciu.

Instanyl nie jest zalecany w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali w ciggu ostatnich 14 dni
inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), poniewaz donoszono o ci¢zkim i nieprzewidywalnym
nasileniu dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych przez inhibitory MAO.

Fentanyl metabolizowany jest gtéwnie przez izoenzym 3A4 ludzkiego cytochromu P450 (CYP3A4),
zatem potencjalne interakcje mogg wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z
produktami leczniczymi wptywajacymi na aktywnos¢ CYP3A4. Réwnoczesne podawanie z
produktami leczniczymi indukujgcymi aktywno$¢ 3A4 moze zmniejszac skutecznos¢ produktu
Instanyl. Jednoczesne stosowanie produktu Instanyl z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir,
ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawir) lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant, diltiazem, erytromycyna, flukonazol,
fosamprenawir i werapamil) moze spowodowac wzrost st¢zenia fentanylu w osoczu, potencjalnie
prowadzacy do wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych, w tym depresji oddechowej prowadzacej
do $mierci.

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie Instanyl w skojarzeniu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A4 powinni by¢ uwaznie obserwowani przez dtuzszy czas. Zwigkszenie dawek nalezy
przeprowadzac z zachowaniem ostroznos$ci.

W badaniu interakcji farmakokinetycznych wykazano, ze maksymalne st¢zenie podawanego
donosowo fentanylu w osoczu zostato zmniejszone o okoto 50% przez jednoczesne stosowanie
oksymetazoliny, podczas gdy czas uzyskania Cmax (Tmax) podwoil si¢. Moze to zmniejszac skutecznosc¢
dziatania produktu Instanyl. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z produktami zmniejszajacymi
przekrwienie btony §luzowej nosa (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl z innymi substancjami dziatajagcymi hamujaco
na osrodkowy uktad nerwowy (w tym z opioidami, substancjami uspokajajgcymi, nasennymi,
znieczulajacymi ogolnie, pochodnymi fenotiazyny, lekami trankwilizujgcymi, lekami
przeciwhistaminowymi o dzialaniu uspokajajacym oraz alkoholem), zwiotczajacymi migénie
szkieletowe 1 gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina), moze prowadzi¢ do addytywnego
dziatania hamujgcego: hipowentylacji, obnizenia ci$nienia tgtniczego, gigbokiego uspokojenia
polekowego, depresji oddechowe;j, $pigczki lub zgonu. Z tego wzgledu stosowanie dowolnego z tych
produktow leczniczych rownoczesnie z produktem Instanyl wymaga specjalnej opieki nad pacjentem i
jego obserwacji.

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu dodatkowego
dziatania depresyjnego na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie czgsciowych agonistow/antagonistow opioidowych

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Charakteryzuja si¢ one duzym powinowactwem do
receptoréw opioidowych i stosunkowo niskg aktywnos$cig wewnetrzng, dlatego czgsciowo hamuja
przeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentéw uzaleznionych od opioidéw moga
spowodowac objawy z odstawienia.

W badaniach klinicznych nie oceniono jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z innymi
produktami leczniczymi podawanymi donosowo (innymi niz oksymetazolina). Nalezy rozwazy¢ inne
drogi podania lekow stosowanych w rownoczesnym leczeniu wspoétistniejacych chorob, ktore moga
by¢ leczone poprzez podanie donosowe.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Instanyl nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne, a korzysci nie sg wigksze niz ryzyko.

W wyniku dlugotrwatego leczenia, fentanyl moze wywota¢ objawy z odstawienia u niemowlecia.

Nie nalezy stosowac¢ fentanylu podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), poniewaz przenika on
przez tozysko i moze powodowaé depresje oddechowa u noworodka. Jesli podawany byt Instanyl,
nalezy zapewnic¢ tatwy dostep do antidotum odpowiedniego dla dziecka.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 5 dni po ostatnim podaniu fentanylu.

Plodnosé

Brak dostepnych danych o wptywie na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach ptodnos¢
samcoOw 1 samic byla uposledzona przy zastosowaniu dawek o dziataniu uspokajajacym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze opioidowe substancje przeciwbolowe mogg wptywac na psychiczng i
(lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedng do prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjentéow leczonych produktem Instanyl, aby nie prowadzili pojazdéw lub nie obstugiwali
maszyn. Instanyl moze wywotywaé senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub inne dziatania
niepozadane, ktore moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie stosowania produktu Instanyl mozna spodziewac si¢ wystapienia dziatan niepozadanych
typowych dla opioidow. Czesto, wigkszos¢ z nich ustepuje lub zmniejsza si¢ ich nasilenie podczas
cigglego stosowania produktu leczniczego. Do najci¢zszych dziatan niepozadanych nalezy depresja
oddechowa (mogaca prowadzi¢ do bezdechu lub zatrzymania czynno$ci oddychania), depresja uktadu
krazenia, hipotonia oraz wstrzgs, dlatego wszystkich pacjentéw nalezy $cisle obserwowaé, czy
wystepujg u nich te objawy.

Okreslone w trakcie badan klinicznych dziatania niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z
leczeniem produktem Instanyl wymienione sag w ponizszej tabeli.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

W Kklasyfikacji dziatan niepozadanych ze wzgledu na czestos¢ wystgpowania wykorzystywane sg
nastepujace kategorie: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie
mozne by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania objawy niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.



Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Instanyl i (Iub)

innych zwiazkdéw zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych 1 po wprowadzeniu leku do obrotu:

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana

uklad/narzad

Zaburzenia uktadu Wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny,
reakcja
anafilaktyczna,
nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Omamy,
majaczenie,

uzaleznienie od
lekow,

naduzywanie
lekow
Zaburzenia uktadu Sennos¢, zawroty | Uspokojenie polekowe, Drgawki, utrata
nerwowego glowy, bol glowy drgawki kloniczne mig$ni, | przytomnos$ci
parestezje, zaburzenia
czucia, zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Kinetoza
btednika
Zaburzenia serca Niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe Nagte
zaczerwienienie,
zwl. twarzy,
uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Podraznienie Depresja oddechowa, Perforacja
oddechowego, klatki gardta krwawienie z nosa, przegrody
piersiowej i Srodpiersia owrzodzenie jamy nosowe;j,
nosowej, wodnisty wyciek | dusznos¢
Z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci, Zaparcia, zapalenie btony | Biegunka
wymioty Sluzowej jamy ustnej,
sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki | Nadmierne pocenie | Bol skory, swiad
podskdrnej sie
Zaburzenia ogodlne i stany Gorgczka Zmeczenie,
w miejscu podania apatia, obrzek
obwodowy,
zespot
odstawienia*,
zespot
odstawienia u
noworodkow,

tolerancja na lek

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Upadki

* Objawy odstawienia opioidow, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, lek, dreszcze, drzenie migsni

i nadmierna potliwo$¢ obserwowano w odniesieniu do fentanylu podawanego przezsluzéwkowo

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tolerancja

W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwina¢ si¢ tolerancja.
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Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Instanyl moze prowadzié¢ do uzaleznienia od leku,
nawet po podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w
zalezno$ci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Oznaki i objawy przedawkowania fentanylu sg wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego,
np. letarg, $§piaczka oraz cigzka depresja oddechowa. Inne mozliwe oznaki to: hipotermia, zmniejszone
napigcie mig$niowe, bradykardia oraz niedoci$nienie tetnicze. Objawami dziatania toksycznego sg:
glebokie uspokojenie, ataksja, zwezenie zrenic, drgawki oraz depresja oddechowa, ktéra jest gtownym
objawem. Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze wystepowanie toksycznej
leukoencefalopatii.

W przypadku przedawkowania fentanylu obserwowano przypadki oddechu Cheyne-Stoke’sa,
zwlaszcza u pacjentdow z niewydolno$cig serca w wywiadzie.

Leczenie

W leczeniu depresji oddechowej nalezy natychmiast zastosowac¢ $rodki zaradcze, w tym fizyczng lub
werbalng stymulacje pacjenta. Nastepnie nalezy poda¢ lek z grupy specyficznych antagonistow
opioidowych, taki jak nalokson. Depresja oddechowa bgdgca wynikiem przedawkowania moze
utrzymywac si¢ dluzej niz dziatanie antagonisty opioidowego. Okres pottrwania antagonisty moze by¢
kroétki, dlatego konieczne moze by¢ wielokrotne jego podawanie lub zastosowanie ciggltego wlewu
dozylnego. Odwrdcenie dziatania narkotycznego leku moze spowodowac nawrdt ostrego bolu oraz
wyrzut amin katecholowych.

Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy zapewni¢ i podtrzymywac¢ drozno$¢ drog oddechowych
pacjenta, jesli konieczne zatozy¢ rurke ustno-gardtowa lub dotchawicza, podawac tlen oraz w razie
koniecznosci wspomagac lub kontrolowa¢ oddychanie. Nalezy utrzymywa¢ odpowiednia temperature
ciata oraz ilos¢ dostarczanych ptynow.

W przypadku wystapienia cigzkiego lub przewlektego niedocisnienia t¢tniczego, nalezy wzia¢ pod
uwagge ryzyko hipowolemii, ktéra wymaga zapewnienia odpowiedniego pozajelitowego podawania
ptynow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, opioidy, kod ATC: N02AB03

1"


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanizm dzialania

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, oddziatujacym z receptorem opioidowym p jako
czysty agonista, wykazujgcym niskie powinowactwo do o- i k-receptoréw opioidowych.
Podstawowym dzialaniem terapeutycznym jest zniesienie czucia bolu. Wtdérnymi dzialaniami
farmakologicznymi sg depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia, zw¢zenie zrenic,
uzaleznienie fizyczne i euforia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Instanyl (50, 100 i 200 mikrogramoéw) oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, krzyzowych, kontrolowanych placebo badaniach
kluczowych, u 279 leczonych uprzednio opioidami, dorostych z chorobg nowotworowa (w wieku
32-86 lat), z bolami przebijajgcymi (ang. BTP). Pacjenci, u ktérych stosowano leczenie podtrzymujace
opioidami, odczuwali $rednio od 1 do 4 epizodéw bolu przebijajacego na dobg. Pacjenci wiaczeni do
drugiego kluczowego badania uczestniczyli wcze$niej w badaniu oceniajagcym farmakokinetyke
produktu Instanyl lub w pierwszym badaniu kluczowym.

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczefnistwo produktu Instanyl. Nie ustalono
wyraznej korelacji pomiedzy dawka podtrzymujaca opioidow a dawka produktu Instanyl, jednakze w
drugim badaniu kluczowym pacjenci przyjmujacy mata dawke opioidow w leczeniu podtrzymujacym
osiagali skuteczne usmierzenie bolu przy mniejszej dawce produktu Instanyl w porownaniu do
pacjentow przyjmujacych wigksze dawki opioidow w leczeniu podtrzymujacym. Ta obserwacja byta
najwyrazniejsza w przypadku pacjentéw przyjmujacych Instanyl w dawce 50 mikrogramow.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z choroba nowotworowa najczesciej stosowanymi
dawkami byty 100 i 200 mikrograméw, jednakze w celu leczenia bolu przebijajacego w chorobie
nowotworowej dawke produktu Instanyl nalezy dostosowac¢ do dawki optymalnej dla pacjenta (patrz
punkt 4.2).

W przypadku wszystkich trzech dawek produktu Instanyl wykazano istotng statystycznie (p < 0,001)
roéznicg w zmniejszaniu nasilenia bolu w 10 minucie (ang. PIDo) w poréwnaniu z placebo. Ponadto
produkt Instanyl byt znacznie skuteczniejszy od placebo w tagodzeniu BTP w 10, 20, 40 i 60 minucie
po podaniu. Laczne PID z 60 minut (ang. SPIDy.¢0) wykazalo, ze wszystkie dawki produktu Instanyl
miaty znaczgco wyzsze $rednie wartosci SPIDg.so w poréwnaniu z placebo (p < 0,001), wykazujac
lepsze usmierzanie bolu w przypadku produktu Instanyl w poréwnaniu z placebo w ciggu 60 minut.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Instanyl oceniono u pacjentow przyjmujacych lek na poczatku
epizodu bolu przebijajacego. Produktu Instanyl nie nalezy stosowac zapobiegawczo.

Doswiadczenie kliniczne odno$nie stosowania produktu Instanyl u pacjentow z podstawowym
leczeniem opioidami, odpowiadajagcym > 500 mg/dobe morfiny lub > 200 mikrograméw/godzing

fentanylu przezskornie, jest ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oceniano produktu Instanyl w dawkach wigekszych niz
400 mikrogramow.

Opioidy moga wptywac na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$
podwzgorze-przysadka-gonady. Niektore zmiany, ktére mozna zaobserwowaé, obejmujg zwigkszenie
stezenia prolaktyny w surowicy oraz zwigkszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu.
Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg wynika¢ z tych zmian hormonalnych.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Fentanyl jest substancja wysoce lipofilng. Charakteryzuje si¢ dystrybucja trojkompartmentowsa.
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze po wchlonigciu fentanyl jest szybko dystrybuowany do
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mozgu, serca, pluc, nerek i §ledziony, a nastepnie podlega wolniejszej redystrybucji do migéni i tkanki
thuszczowej. Okoto 80% fentanylu wigzane jest przez biatka osocza. Bezwzgledna dostepnosc
biologiczna produktu Instanyl wynosi okoto 89%.

Z danych klinicznych wynika, ze fentanyl jest bardzo szybko wchtaniany przez btone¢ sluzowa nosa.
W przypadku pacjentéw chorych na raka poddanych wcze$niej leczeniu opioidami, podawanie
produktu Instanyl w pojedynczych dawkach w zakresie 50-200 mikrograméw fentanylu/dawke
prowadzito do szybkiego osiagnigcia Cmax 0,35 do 1,2 ng/ml. Odpowiadajaca mediana Tmax Wynosi
12-15 minut. Jednakze, wigksze wartosci Tmax Obserwowano w badaniu proporcjonalnosci dawki u
zdrowych ochotnikow.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym fentanylu poczatkowy okres pottrwania wynosi okoto 6 minut i jest zblizony do
okresu poltrwania obserwowanego po donosowym podaniu produktu Instanyl. Okres poltrwania w
fazie eliminacji produktu Instanyl u pacjentéw z chorobg nowotworowa wynosi okoto 3-4 godzin.

Metabolizm

Fentanyl jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie przez CYP3A4. Gtowny metabolit,
norfentanyl, jest nieaktywny.

Eliminacja

Okoto 75% fentanylu wydalane jest z moczem, gtownie w postaci nieaktywnych metabolitow, w tym
mniej niz 10% w postaci niezmienionej substancji czynnej. Okoto 9% dawki wydalane jest z kalem,
przede wszystkim w postaci metabolitow.

Liniowo$¢

Instanyl wykazuje kinetyke liniowa. W przypadku os6b zdrowych wykazano liniowo$¢ w zakresie
dawek od 50 mikrograméw do 400 mikrograméw produktu Instanyl.

Przeprowadzono badanie interakcji lek-lek z donosowym produktem obkurczajacym naczynia
(oksymetazolina). Osoby z alergicznym niezytem nosa otrzymywaty oksymetazoling w postaci
aerozolu do nosa na jedng godzing przed podaniem produktu Instanyl. Fentanyl osiagnat
porownywalng biodostepnos¢ (ang. AUC) przy podaniu z oksymetazoling, jak i bez oksymetazoliny,
podczas gdy jego Cmax zmniejszato si¢, a Tmax Wzrost dwukrotnie w przypadku zastosowania
oksymetazoliny. Catkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0sob z alergicznym niezytem nosa, u
ktorych nie stosowano wczesniej donosowo produktéw obkurczajacych naczynia, jest porownywalny
do tego u 0sdb zdrowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego korzystania z donosowych produktow
obkurczajgcych naczynia (patrz punkt 4.5).

Bioréwnowaznos¢

W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze Instanyl aerozol do nosa w pojemniku
jednodawkowym i pojemniku wielodawkowym sg biorownowazne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj embrionalny u szczurow zaobserwowano wpltyw na
samce w przypadku podawania duzych dawek (300 ng/kg/dzien, sc.), co odpowiada dawce fentanylu
o dziataniu uspokajajacym zastosowanej w badaniach na zwierzgtach. Ponadto, badania na samicach
szczurow wykazaty zmniejszong plodnos¢ i zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow. Nowsze badania
wykazaty, ze oddziatywanie na zarodek spowodowane byto dziataniem toksycznym na organizm
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matki, a nie bezposrednim wptywem substancji na rozwijajacy si¢ zarodek. W badaniu nad rozwojem
przed-i poporodowym wskaznik przezywalnosci potomstwa byt istotnie zmniejszony w przypadku
dawek nieznacznie redukujgcych masg ciata matek. Skutek ten moze by¢ spowodowany albo
zmieniong opiekg ze strony matki, albo bezpos$rednim dziataniem fentanylu na potomstwo. Nie
zaobserwowano wplywu na rozwoj somatyczny oraz zachowanie potomstwa. Nie wykazano dziatania
teratogennego.

W badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na §winkach miniaturowych wykazano, ze
podawanie produktu Instanyl bylo dobrze tolerowane.

Badania dotyczace rakotworczos$ci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczurow)
fentanylu nie ujawnity zadnych wynikoéw wskazujacych na potencjat onkogenny. Ocena preparatow
histologicznych mézgu z badania rakotworczosci u szczurow wykazata zmiany w moézgu u zwierzat,
ktorym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Nie zamrazac.

Butelke przechowywaé w pozycji pionowe;.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka (szklo bragzowe typu 1) z pompka dozujaca i nasadka ochronng, w opakowaniu zewnetrznym
zabezpieczonym przed dostepem dzieci.

Produkt dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor

1,8 ml zawierajace 0,90 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 10 dawek po 50 mikrogramow
2,9 ml zawierajace 1,45 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 50 mikrogramow
5,0 ml zawierajace 2,50 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 50 mikrogramow

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
1,8 ml zawierajace 1,80 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 10 dawek po 100 mikrogramow

2,9 ml zawierajace 2,90 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 100 mikrogramow
5,0 ml zawierajace 5,00 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 100 mikrogramow
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Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
1,8 ml zawierajace 3,60 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 10 dawek po 200 mikrogramow

2,9 ml zawierajace 5,80 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 200 mikrogramow
5,0 ml zawierajace 10,00 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 200 mikrograméow

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ze wzgledu na mozliwo$¢ niewtasciwego zastosowania fentanylu oraz pozostawania pewnych ilosci
roztworu po uzyciu, wszelkie wykorzystane oraz niewykorzystane aerozole w zewngtrznych
opakowaniach zabezpieczajacych przed dostepem dzieci, nalezy systematycznie i w odpowiedni
sposob usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami lub zwracaé do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instanyl 50 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/007-009

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2009 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 lipca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Instanyl 50 mikrograméw aerozol do nosa, roztwér w pojemniku jednodawkowym
Instanyl 100 mikrogramow aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
Instanyl 200 mikrogramow aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Instanyl 50 mikrograméw aerozol do nosa, roztwér w pojemniku jednodawkowym
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera jedng dawke (100 mikrolitrow) fentanylu cytrynianu w ilosci
odpowiadajgcej S0 mikrogramom fentanylu.

Instanyl 100 mikrogramow aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera jedng dawke (100 mikrolitrow) fentanylu cytrynianu w ilo$ci
odpowiadajacej 100 mikrogramom fentanylu.

Instanyl 200 mikrograméw aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera jedng dawke (100 mikrolitrow) fentanylu cytrynianu w ilo$ci

odpowiadajacej 200 mikrogramom fentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, roztwor (aerozol do nosa).
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Instanyl wskazany jest w leczeniu bolu przebijajacego u dorostych, u ktdrych stosowane jest
leczenie podtrzymujace opioidami w przewleklym bolu nowotworowym. Bél przebijajacy jest
przej$ciowym nasileniem bolu, pojawiajacym si¢ na tle kontrolowanego w inny sposob bolu
przewleklego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujace opioidami, to pacjenci, ktorzy przyjmujg co najmniej:
60 mg morfiny doustnie na dobe, 25 mikrogramdéw/godz. fentanylu przezskornie, 30 mg oksykodonu
na dobe, 8 mg hydromorfonu doustnie na dobe lub odpowiadajaca dawke innego opioidu przez
tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczac i stosowa¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w prowadzeniu
terapii opioidowej u pacjentow z chorobg nowotworowsa. Lekarz musi pamigta¢ o mozliwosci
naduzywania, niewlasciwego stosowania, uzaleznienia i przedawkowania fentanylu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawkowanie produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby podawana dawka
zapewniata odpowiednig kontrolg bolu, przy tolerowanym poziomie dziatan niepozadanych. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentdw podczas ustalania dawkowania.

Zwickszenie dawki wymaga kontaktu z lekarzem prowadzacym. W przypadku braku odpowiednie;j
kontroli bdlu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia hiperalgezji, tolerancji i postepu choroby
podstawowej (patrz punkt 4.4).
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W badaniach klinicznych, dawka produktu Instanyl stosowana w leczeniu bolu przebijajacego byta
niezalezna od dobowej dawki podtrzymujacej opioidow (patrz punkt 5.1).

Maksymalna dawka dobowa: Leczenie do czterech epizodéw bodlu przebijajacego, w kazdym nie
wiecej niz dwie dawki, w odstepie co najmniej 10 minut.

Przed kolejnym zastosowaniem produktu Instanyl w nastepnym napadzie bolu przebijajacego pacjenci
powinni odczekaé 4 godziny, zardowno w trakcie ustalania dawki, jak i leczenia podtrzymujacego. W
wyjatkowych przypadkach, kiedy kolejny napad bolu wystapi wczesniej, pacjenci moga uzy¢
produktu Instanyl do leczenia tego napadu, ale musza odczeka¢ co najmniej 2 godziny. Jezeli u
pacjenta systematycznie wystepuja napady bolu przebijajacego w odstgpach krotszych niz 4 godziny
lub gdy wystepuja wiecej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe, nalezy rozwazy¢ zmiang
dawkowania opioidu podstawowego poprzedzong ponowng oceng bolu.

Ustalenie dawki

Stosowanie produktu Instanyl mozna rozpocza¢ u pacjentow, u ktorych oczekuje si¢ kontroli
przewleklego bolu podstawowego za pomocg dtugotrwalej terapii opioidowej, oraz ktorzy maja nie
wigcej niz cztery epizody bdlu przebijajacego na dobe.

Sposob ustalania dawki

Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ jednorazowo 50 mikrogramoéw do jednego nozdrza, w razie
koniecznosci dawkowanie mozna zwigkszaé, korzystajac z dostepnych dawek produktu (50, 100, i
200 mikrogramoéw). Jezeli nie osiggnieto odpowiedniego zniesienia bolu, powtoérne zastosowanie tej
samej wielkosci dawki moze odby¢ si¢ najwczesniej po 10 minutach. Kazdy etap dawkowania
(ustalania dawki) nalezy oceni¢ w kilku napadach bélu przebijajacego.

Rozpocza¢ od 50 mikrogramow

A 4

- Zastosowa¢ 1 dawke produktu Instanyl
- Odczekaé 10 minut

A

Zadowalajace usmierzenie bolu po zastosowaniu 1 dawki
produktu Instanyl

A 4 A 4

Dawka ustalona Powtorzy¢ te samg
dawke.
Rozwazy¢ nastepna
wigkszg dawke przy
kolejnym podaniu.

Leczenie podtrzymujgce

W leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowac¢ dawke produktu Instanyl ustalong zgodnie z
powyzszym opisem. Jezeli uSmierzenie bolu jest niewystarczajace, powtdrne zastosowanie tej same;j
wielko$ci dawki moze nastapi¢ najwczesniej po 10 minutach.
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Dostosowanie dawki

Zazwyczaj, dawka podtrzymujaca produktu Instanyl powinna zosta¢ zwigkszona, jezeli pacjent w
ciggu kilku nastepujacych po sobie epizodow bolu przebijajacego wymaga zastosowania wigcej niz
jednej dawki leku.

Jezeli u pacjenta systematycznie wystepujg napady bolu przebijajacego w odstepach krétszych niz

4 godziny lub gdy wystepuja wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobg, nalezy rozwazy¢
zmiang dawkowania opioidu podstawowego poprzedzona ponowng oceng bolu.

Jezeli dziatania niepozadane nie sg tolerowane lub utrzymuja si¢, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
leczenie produktem Instanyl zastgpi¢ innym produktem przeciwbdolowym.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Instanyl nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategic
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni czgsto kontaktowac sig, aby
oceni¢ konieczno$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu Instanyl nie nalezy stosowa¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie leczenia

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu Instanyl, jezeli u pacjenta nie wystgpuja juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie przewleklego bolu podstawowego powinno odbywac si¢
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Gdy wymagane jest zaprzestanie wszystkich terapii opioidami, pacjent musi pozostawac pod $cista
kontrolg lekarza, gdyz w celu uniknigcia wystgpienia ostrych objawoéw z odstawienia konieczne jest
stopniowe zmniejszanie dawki opioidow.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku i wyniszczeni chorobg

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu Instanyl u pacjentow powyzej 65 lat. Pacjenci w podesztym wieku mogg mieé
zmniegjszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigkszg wrazliwos$¢ na fentanyl niz pacjenci w
mtodszym wieku. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania fentanylu u pacjentow
wyniszczonych chorobg (bardzo ostabionych). Pacjenci wyniszczeni chorobg moga mie¢ zmniejszony
klirens fentanylu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentdow w podesztym wieku oraz
pacjentéw wyniszczonych lub ostabionych.

W badaniach klinicznych, u pacjentow w podesztym wieku skuteczne okazywaty si¢ dawki mniejsze,
niz u pacjentdw ponizej 65 lat. W trakcie ustalania dawki produktu Instanyl u pacjentow w podesztym
wieku nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentéw z umiarkowana do
cigzkiej niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentéw z umiarkowana do
ciezkiej niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Instanyl
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Sposdéb podawania

Instanyl przeznaczony jest wylacznie do podawania donosowego.
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Zaleca si¢, aby w trakcie stosowania produktu Instanyl pacjent siedziat lub stal, trzymajac glowe w
pozycji pionowe;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujacego opioidami, ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;j.

Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy.

Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajacymi oksybat sodu.

Cigzka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.

Weczedniejsza radioterapia twarzy.

Powtarzajace si¢ przypadki krwawienia z nosa (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
7 uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidtowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac pacjentdw i ich opiekunow o koniecznosci przechowywania

produktu leczniczego Instanyl w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych oséb.

Depresja oddechowa

Po zastosowaniu fentanylu moze wystapic klinicznie istotna depresja oddechowa, dlatego pacjenci
powinni by¢ obserwowani czy wystepuje u nich to dziatanie. U pacjentéw z bolem leczonych
dtugotrwale opioidami rozwija si¢ tolerancja na depresj¢ oddechows, dlatego ryzyko wystapienia
depresji oddechowej u tych pacjentow moze by¢ zmniejszone. Jednoczesne stosowanie produktow
dziatajgcych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy moze zwigkszac ryzyko wystgpienia depresji
oddechowej (patrz punkt 4.5).

Przewlekta choroba pluc

U pacjentéw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc, fentanyl moze wywotywaé wiecej cigzkich
dziatan niepozadanych. U tych pacjentow opioidy moga zmniejszy¢ naped oddechowy.

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub leki pokrewne, moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu.
Ze wzgledu na powyzsze ryzyka, zalecanie jednoczesnego stosowania z takimi lekami uspokajajacymi
powinno by¢ zarezerwowane tylko dla pacjentdw, u ktorych nie sag mozliwe inne opcje leczenia. W
przypadku podjecia decyzji o zaleceniu jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Instanyl z
lekami uspokajajacymi nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczna dawke, a czas trwania leczenia
powinien by¢ jak najkrotszy. Pacjentdw nalezy bardzo uwaznie obserwac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie
zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich opiekunéw o mozliwosci wystapienia takich objawow
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Fentanyl nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw z umiarkowang do cigzkiej
niewydolno$cig nerek lub watroby. Nie oceniono wptywu niewydolnosci watroby i nerek na
farmakokinetyke produktu Instanyl; jednakze wykazano, ze przy podaniu dozylnym klirens fentanylu
byl zmieniony w przypadku niewydolnos$ci nerek i watroby na skutek zmian klirensu
ogolnoustrojowego oraz biatek osocza.
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Wozrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Fentanyl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z objawami zwickszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami $wiadomosci lub w $piaczce.
Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z guzem mozgu lub urazem glowy.

Choroby serca

Stosowanie fentanylu moze wigzac si¢ z wystgpowaniem bradykardii. U pacjentéw z uprzednimi lub
zdiagnozowanymi wcze$niej bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci. Opioidy moga powodowac niedocisnienie tgtnicze, szczegdlnie u pacjentdw z
hipowolemig. Dlatego Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niedocisnieniem tetniczym i
(lub) hipowolemia.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Instanyl z produktami
leczniczymi wplywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z produktami leczniczymi serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRYD), i z produktami leczniczymi, ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami
monoaminooksydazy [IMAO]). Moze to wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardi¢, wahania ci$nienia t¢tniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnosc¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespolu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Instanyl.

Hiperalgezja

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia hiperalgezji wywolanej
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.

Stan jamy nosowej

Jesli podczas stosowania produktu Instanyl u pacjenta wystepuja nawracajace krwawienia z nosa lub
uczucie dyskomfortu w nosie, nalezy rozwazy¢ inng droge podania produktéw stosowanych w
leczeniu bolu przebijajacego.

Przezigbienie

Calkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0séb z czgstymi przezigbieniami, nieleczonych wcze$niej
produktami obkurczajgcymi naczynia jamy nosowej, jest porownywalny do tego u osoéb zdrowych. W
przypadku jednoczesnego stosowania produktow obkurczajacych naczynia jamy nosowej, patrz
punkt 4.5.

Tolerancja i uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD; naduzywanie i uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwingc¢ si¢ tolerancja na
produkt oraz fizyczne i (lub) psychiczne uzaleznienie.
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Wielokrotne stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do uzaleznienia opioidowego (OUD).
Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie Iub
celowe nieprawidlowe stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do przedawkowania i (lub)
zgonu. Ryzyko wystapienia OUD jest podwyzszone u pacjentdw z uzaleznieniem (w tym
alkoholizmem) w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym (u rodzicéw lub rodzenstwa), u oséb palacych
obecnie tyton lub u pacjentow z innymi zaburzeniami zdrowia psychicznego w wywiadzie (np. duza
depresja, zaburzeniami lgkowymi i zaburzeniami osobowo$ci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Instanyl oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodnié¢ z pacjentem
cele leczenia i plan zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczgciem leczenia i w jego
trakcie nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢ pacjentom, ze
w razie wystagpienia tych objawow powinni zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Pacjenci bedg wymagac kontroli pod katem objawow poszukiwania leku (np. zbyt wczesnych prosb o
ponowienie recepty). Obejmuje ona przeglad jednoczes$nie stosowanych opioidow i lekow
psychoaktywnych (np. benzodiazepin). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
OUD nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ ze specjalistg leczenia uzaleznien.

Objawy z odstawienia

Pojawienie si¢ objawow odstawiennych moze zosta¢ przyspieszone w wyniku podania substancji
bedacych antagonistami opioidow (np. nalokson) lub mieszaniny agonisty/antagonisty
przeciwbolowego (np. pentazocyna, butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Zaburzenia oddychania zwiazane ze snem

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Uzywanie opioidow zwigksza
ryzyko wystgpienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych oksybat sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAQO), moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, ktory potencjalnie zagraza zyciu.

Instanyl nie jest zalecany w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali w ciggu ostatnich 14 dni
inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), poniewaz donoszono o ci¢zkim i nieprzewidywalnym
nasileniu dziatania opioidowych lekéw przeciwbolowych przez inhibitory MAO.

Fentanyl metabolizowany jest gtéwnie przez izoenzym 3A4 ludzkiego cytochromu P450 (CYP3A4),
zatem potencjalne interakcje mogg wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z
produktami leczniczymi wptywajacymi na aktywnos¢ CYP3A4. Rownoczesne podawanie z
produktami leczniczymi indukujagcymi aktywno$¢ 3A4 moze zmniejszac skutecznos¢ produktu
Instanyl. Jednoczesne stosowanie produktu Instanyl z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir,
ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawir) lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant, diltiazem, erytromycyna, flukonazol,
fosamprenawir i werapamil) moze spowodowac wzrost st¢zenia fentanylu w osoczu, potencjalnie
prowadzacy do wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, w tym depresji oddechowej prowadzacej
do $mierci.
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Pacjenci otrzymujgcy jednocze$nie Instanyl w skojarzeniu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A4 powinni by¢ uwaznie obserwowani przez dtuzszy czas. Zwigkszenie dawek nalezy
przeprowadzaé z zachowaniem ostroznosci.

W badaniu interakcji farmakokinetycznych wykazano, ze maksymalne st¢zenie podawanego
donosowo fentanylu w osoczu zostato zmniejszone o okoto 50% przez jednoczesne stosowanie
oksymetazoliny, podczas gdy czas uzyskania Cmax (Tmax) podwoit si¢. Moze to zmniejsza¢ skutecznosc¢
dziatania produktu Instanyl. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z produktami zmniejszajacymi
przekrwienie btony §luzowej nosa (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl z innymi substancjami dziatajagcymi hamujaco
na osrodkowy uktad nerwowy (w tym z opioidami, substancjami uspokajajgcymi, nasennymi,
znieczulajacymi ogolnie, pochodnymi fenotiazyny, lekami trankwilizujgcymi, lekami
przeciwhistaminowymi o dzialaniu uspokajajacym oraz alkoholem), zwiotczajacymi migénie
szkieletowe 1 gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina) moze prowadzi¢ do addytywnego
dziatania hamujgcego: hipowentylacji, obnizenia ci$nienia tgtniczego, gigbokiego uspokojenia
polekowego, depresji oddechowe;j, $pigczki lub zgonu. Z tego wzgledu stosowanie dowolnego z tych
produktow leczniczych rownoczesnie z produktem Instanyl wymaga specjalnej opieki nad pacjentem i
jego obserwacji.

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu dodatkowego
dziatania depresyjnego na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie czgsciowych agonistow/antagonistow opioidowych

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Charakteryzuja si¢ one duzym powinowactwem do
receptoréw opioidowych i stosunkowo niskg aktywnos$cig wewnetrzng, dlatego czgsciowo hamuja
przeciwbdlowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentéw uzaleznionych od opioidéw moga
spowodowac objawy z odstawienia.

W badaniach klinicznych nie oceniono jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z innymi
produktami leczniczymi podawanymi donosowo (innymi niz oksymetazolina). Nalezy rozwazy¢ inne
drogi podania lekow stosowanych w rownoczesnym leczeniu wspoétistniejacych chorob, ktore moga
by¢ leczone poprzez podanie donosowe.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Instanyl nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne, a korzysci nie sg wigksze niz ryzyko.

W wyniku dlugotrwatego leczenia, fentanyl moze wywota¢ objawy z odstawienia u niemowlecia.

Nie nalezy stosowac¢ fentanylu podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), poniewaz przenika on
przez tozysko i moze powodowaé depresje oddechowa u noworodka. Jesli podawany byt Instanyl,
nalezy zapewnic¢ tatwy dostep do antidotum odpowiedniego dla dziecka.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 5 dni po ostatnim podaniu fentanylu.
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Plodno$¢

Brak dostepnych danych o wptywie na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach ptodnos¢
samcOw 1 samic byla uposledzona przy zastosowaniu dawek o dziataniu uspokajajacym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze opioidowe substancje przeciwbolowe mogg wptywac na psychiczng i
(lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedng do prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjentéw leczonych produktem Instanyl, aby nie prowadzili pojazdoéw lub nie obstugiwali
maszyn. Instanyl moze wywolywac senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub inne dziatania
niepozadane, ktore moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie stosowania produktu Instanyl mozna spodziewac si¢ wystapienia dziatan niepozadanych
typowych dla opioidow. Czesto, wigkszos¢ z nich ustepuje lub zmniejsza si¢ ich nasilenie podczas
cigglego stosowania produktu leczniczego. Do najcigezszych dziatan niepozadanych nalezy depresja
oddechowa (mogaca prowadzi¢ do bezdechu lub zatrzymania czynno$ci oddychania), depresja uktadu
krazenia, hipotonia oraz wstrzas, dlatego wszystkich pacjentow nalezy $cisle obserwowac, czy
wystepujg u nich te objawy.

Okreslone w trakcie badan klinicznych dziatania niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z
leczeniem produktem Instanyl wymienione sg w ponizszej tabeli.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

W Kklasyfikacji dziatan niepozadanych ze wzgledu na czestos¢ wystgpowania wykorzystywane sg
nastepujace kategorie: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie
mozne by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania objawy niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Instanyl i (Iub)
innych zwigzkoéw zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu:

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana
uklad/narzad
Zaburzenia uktadu Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny,
reakcja
anafilaktyczna,
nadwrazliwo$¢é
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Omamy,
majaczenie,
uzaleznienie od
lekow,
naduzywanie
lekow
Zaburzenia uktadu Senno$c¢, zawroty | Uspokojenie polekowe, Drgawki, utrata
nerwowego glowy, bol glowy | drgawki kloniczne przytomnosci
miesni, parestezje,
zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i blednika | Zawroty glowy Kinetoza
Zaburzenia serca Niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe Nagle
zaczerwienienie,
zwl. twarzy,
uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Podraznienie Depresja oddechowa, Perforacja
oddechowego, klatki gardta krwawienie z nosa, przegrody
piersiowej i $rodpiersia owrzodzenie jamy nosowej, dusznosé¢
nosowej, wodnisty
wyciek z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci, Zaparcia, zapalenie blony | Biegunka
wymioty sluzowej jamy ustnej,

sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Nadmierne pocenie
si¢

Bol skoéry, swiad

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Zmgczenie, apatia,
obrz¢k obwodowy,
zespot
odstawienia*,
zespot odstawienia
u noworodkow,
tolerancja na lek

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Upadki

* Objawy odstawienia opioidow, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, lek, dreszcze, drzenie migsni
i nadmierna potliwo$¢ obserwowano w odniesieniu do fentanylu podawanego przezsluzéwkowo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tolerancja

W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwing¢ si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Instanyl moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku,
nawet po podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w



zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania fentanylu sa wynikiem nadmiernego dziatania
farmakologicznego, np. letarg, $piaczka oraz ci¢zka depresja oddechowa. Inne mozliwe oznaki to:
hipotermia, zmniejszone napigcie mig$niowe, bradykardia oraz niedoci$nienie tetnicze. Objawami
dziatania toksycznego sa: glgbokie uspokojenie, ataksja, zwezenie zrenic, drgawki oraz depresja
oddechowa, ktora jest gldwnym objawem. Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze
wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

W przypadku przedawkowania fentanylu obserwowano przypadki oddechu Cheyne-Stoke’sa,
zwlaszcza u pacjentdow z niewydolnos$cig serca w wywiadzie.

Leczenie

W leczeniu depresji oddechowej nalezy natychmiast zastosowa¢ $rodki zaradcze, w tym fizyczng lub
werbalng stymulacje pacjenta. Nastepnie nalezy poda¢ lek z grupy specyficznych antagonistow
opioidowych, taki jak nalokson. Depresja oddechowa bgdaca wynikiem przedawkowania moze
utrzymywac si¢ dluzej niz dziatanie antagonisty opioidowego. Okres pottrwania antagonisty moze by¢
kroétki, dlatego konieczne moze by¢ wielokrotne jego podawanie lub zastosowanie ciggltego wlewu
dozylnego. Odwrdcenie dziatania narkotycznego leku moze spowodowac nawrdt ostrego bolu oraz
wyrzut amin katecholowych.

Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy zapewni¢ i podtrzymywac¢ drozno$¢ drog oddechowych
pacjenta, jesli konieczne zatozy¢ rurke ustno-gardtowa lub dotchawicza, podawac tlen oraz w razie
koniecznosci wspomagac lub kontrolowa¢ oddychanie. Nalezy utrzymywa¢ odpowiednia temperature
ciata oraz ilos¢ dostarczanych ptynow.

W przypadku wystapienia cigzkiego lub przewlektego niedocisnienia t¢tniczego, nalezy wzia¢ pod
uwagge ryzyko hipowolemii, ktéra wymaga zapewnienia odpowiedniego pozajelitowego podawania
ptynow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdolowe, opioidy, kod ATC: N02AB03

Mechanizm dziatania

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, oddziatujacym z receptorem opioidowym p jako

czysty agonista, wykazujgcym niskie powinowactwo do o- i k-receptoréw opioidowych.
Podstawowym dzialaniem terapeutycznym jest zniesienie czucia bolu. Wtdérnymi dzialaniami
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farmakologicznymi sg depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia, zw¢zenie zZrenic,
uzaleznienie fizyczne i euforia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Instanyl (50, 100 i 200 mikrograméw) oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, krzyzowych, kontrolowanych placebo badaniach
kluczowych, u 279 leczonych uprzednio opioidami, dorostych z chorobg nowotworowa (w wieku
32-86 lat), z bolami przebijajgcymi (ang. BTP). Pacjenci, u ktérych stosowano leczenie podtrzymujace
opioidami, odczuwali $rednio od 1 do 4 epizoddéw bolu przebijajacego na dobe. Pacjenci wiaczeni do
drugiego kluczowego badania uczestniczyli wcze$niej w badaniu oceniajagcym farmakokinetyke
produktu Instanyl lub w pierwszym badaniu kluczowym.

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczefnistwo produktu Instanyl. Nie ustalono
wyraznej korelacji pomiedzy dawka podtrzymujaca opioidow a dawka produktu Instanyl, jednakze w
drugim badaniu kluczowym pacjenci przyjmujacy matag dawke opioidow w leczeniu podtrzymujacym
osiagali skuteczne usmierzenie bolu przy mniejszej dawce produktu Instanyl w porownaniu do
pacjentow przyjmujacych wigksze dawki opioidow w leczeniu podtrzymujacym. Ta obserwacja byta
najwyrazniejsza w przypadku pacjentéw przyjmujacych Instanyl w dawce 50 mikrogramow.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z choroba nowotworowa najczesciej stosowanymi
dawkami byty 100 i 200 mikrograméw, jednakze w celu leczenia bolu przebijajacego w chorobie
nowotworowej dawke produktu Instanyl nalezy dostosowac¢ do dawki optymalnej dla pacjenta (patrz
punkt 4.2).

W przypadku wszystkich trzech dawek produktu Instanyl wykazano istotng statystycznie (p < 0,001)
réznice w zmniejszaniu nasilenia bolu w 10 minucie (ang. PID;¢) w poroéwnaniu z placebo. Ponadto,
produkt Instanyl byt znacznie skuteczniejszy od placebo w tagodzeniu BTP w 10, 20, 40 i 60 minucie
po podaniu. Laczne PID z 60 minut (ang. SPIDy.¢0) wykazato, ze wszystkie dawki produktu Instanyl
miaty znaczaco wyzsze $rednie wartosci SPIDg.s0 w poréwnaniu z placebo (p < 0,001), wykazujac
lepsze usmierzanie bolu w przypadku produktu Instanyl w poréwnaniu z placebo w ciggu 60 minut.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Instanyl oceniono u pacjentow przyjmujacych lek na poczatku
epizodu bolu przebijajacego. Produktu Instanyl nie nalezy stosowac zapobiegawczo.

Doswiadczenie kliniczne odno$nie stosowania produktu Instanyl u pacjentow z podstawowym
leczeniem opioidami, odpowiadajagcym > 500 mg/dobe morfiny lub > 200 mikrograméw/godzing
fentanylu przezskornie, jest ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oceniano produktu Instanyl w dawkach wiekszych niz
400 mikrogramow.

Opioidy moga wptywac na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$
podwzgorze-przysadka-gonady. Niektore zmiany, ktére mozna zaobserwowaé, obejmujg zwigkszenie
stezenia prolaktyny w surowicy oraz zwigkszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu.
Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg wynika¢ z tych zmian hormonalnych.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Fentanyl jest substancja wysoce lipofilng. Charakteryzuje si¢ dystrybucja trojkompartmentowsa.
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze po wchlonigciu fentanyl jest szybko dystrybuowany do
mozgu, serca, pluc, nerek i §ledziony, a nastepnie podlega wolniejszej redystrybucji do migéni i tkanki
thuszczowej. Okoto 80% fentanylu wigzane jest przez biatka osocza. Bezwzgledna dostgpnosc¢
biologiczna produktu Instanyl wynosi okoto 89%.

Z danych klinicznych wynika, ze fentanyl jest bardzo szybko wchtaniany przez btone sluzowa nosa.
W przypadku pacjentdw chorych na raka poddanych wczesniej leczeniu opioidami, podawanie
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produktu Instanyl w pojedynczych dawkach w zakresie 50-200 mikrograméw fentanylu/dawke
prowadzito do szybkiego osiggni¢cia Cmax 0,35 do 1,2 ng/ml. Odpowiadajgca mediana Tmax Wynosi
12-15 minut. Jednakze, wigksze warto$ci Tmax Obserwowano w badaniu proporcjonalnosci dawki u
zdrowych ochotnikow.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym fentanylu poczatkowy okres pottrwania wynosi okoto 6 minut i jest zblizony do
okresu pottrwania obserwowanego po donosowym podaniu produktu Instanyl. Okres pottrwania w
fazie eliminacji produktu Instanyl u pacjentéw z chorobg nowotworowa wynosi okoto 3-4 godzin.

Metabolizm

Fentanyl jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie przez CYP3A4. Gtowny metabolit,
norfentanyl, jest nieaktywny.

Eliminacja

Okoto 75% fentanylu wydalane jest z moczem, gtownie w postaci nieaktywnych metabolitow, w tym
mniej niz 10% w postaci niezmienionej substancji czynnej. Okoto 9% dawki wydalane jest z kalem,
przede wszystkim w postaci metabolitow.

Liniowo$¢

Instanyl wykazuje kinetyke liniowa. W przypadku 0sob zdrowych wykazano liniowo$¢ w zakresie
dawek od 50 mikrogramow do 400 mikrogramow produktu Instanyl.

Przeprowadzono badanie interakcji lek-lek z donosowym produktem obkurczajacym naczynia
(oksymetazolina). Osoby z alergicznym niezytem nosa otrzymywaty oksymetazoling w postaci
aerozolu do nosa na jedng godzing przed podaniem produktu Instanyl. Fentanyl osiggnat
poréwnywalng biodostepnos¢ (ang. AUC) przy podaniu z oksymetazolina, jak i bez oksymetazoliny,
podczas gdy jego Cmax zmniejszato si¢, a Tmax Wzrost dwukrotnie w przypadku zastosowania
oksymetazoliny. Catkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0sob z alergicznym niezytem nosa, u
ktorych nie stosowano wczesniej donosowo produktéw obkurczajgcych naczynia, jest porownywalny
do tego u 0sob zdrowych. Nalezy unikac jednoczesnego korzystania z donosowych produktow
obkurczajacych naczynia (patrz punkt 4.5).

Biorownowaznos¢

W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze Instanyl aerozol do nosa w pojemniku
jednodawkowym i pojemniku wielodawkowym sg biorownowazne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwdj embrionalny u szczurow zaobserwowano wptyw na
samce w przypadku podawania duzych dawek (300 pg/kg/dzien, sc.), co odpowiada dawce fentanylu
o dziataniu uspokajajacym zastosowanej w badaniach na zwierzgtach. Ponadto, badania na samicach
szczuroOw wykazaty zmniejszona ptodnosc¢ i zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow. Nowsze badania
wykazaty, ze oddziatywanie na zarodek spowodowane byto dzialaniem toksycznym na organizm
matki, a nie bezposrednim wptywem substancji na rozwijajacy si¢ zarodek. W badaniu nad rozwojem
przed- i poporodowym wskaznik przezywalno$ci potomstwa byt istotnie zmniejszony w przypadku
dawek nieznacznie redukujacych masg ciata matek. Skutek ten moze by¢ spowodowany albo
zmieniong opiekg ze strony matki, albo bezposrednim dziataniem fentanylu na potomstwo. Nie
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zaobserwowano wplywu na rozwoj somatyczny oraz zachowanie potomstwa. Nie wykazano dziatania
teratogennego.

W badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na §winkach miniaturowych wykazano, ze
podawanie produktu Instanyl bylo dobrze tolerowane.

Badania dotyczace rakotworczos$ci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczurow)
fentanylu nie ujawnity zadnych wynikéw wskazujgcych na potencjat onkogenny. Ocena preparatow
histologicznych mézgu z badania rakotworczosci u szczurow wykazata zmiany w moézgu u zwierzat,
ktérym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Instanyl 50 mikrogramow aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
23 miesiace

Instanyl 100 mikrogramow aerozol do nosa, roztwér w pojemniku jednodawkowym
3 lata

Instanyl 200 mikrogramow aerozol do nosa, roztwér w pojemniku jednodawkowym
42 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym. Przechowywaé w pozycji pionowe;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik jednodawkowy sktadajacy si¢ z fiolki (szkto bezbarwne typu I) wbudowanej w
polipropylenowy pojemnik aerozolowy, zapakowany w blister zabezpieczony przed dostepem dzieci.

Wielkosci opakowan: 2, 6, 8 i 10 pojemnikow jednodawkowych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera tylko jedng dawke. Nie nalezy testowac pojemnika
jednodawkowego przed uzyciem.
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Ze wzgledu na mozliwo$¢ niewlasciwego zastosowania fentanylu, niewykorzystane pojemniki
jednodawkowe w blistrach zabezpieczajacych przed dostepem dzieci, nalezy systematycznie i w
odpowiedni sposob usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami lub zwraca¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instanyl 200 mikrograméw aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 mikrogramow aerozol do nosa, roztwér w pojemniku jednodawkowym
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 50 mikrogramow aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym
EU/1/09/531/018-021

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2009 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 lipca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Instanyl 100 mikrograméow/dawke aerozol do nosa, roztwor
Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 500 mikrogramom fentanylu.
1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 50 mikrogramow fentanylu.

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor

Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilo$ci odpowiadajacej 1 000 mikrogramow
fentanylu.

1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 100 mikrograméw fentanylu.

Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 2 000 mikrograméw

fentanylu.
1 dawka (100 mikrolitrow) zawiera 200 mikrograméw fentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, roztwor (aerozol do nosa). DoseGuard
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Instanyl wskazany jest w leczeniu bolu przebijajacego u dorostych, u ktérych stosowane jest
leczenie podtrzymujace opioidami w przewleklym bolu nowotworowym. Bol przebijajacy jest
przejsciowym nasileniem bolu, pojawiajagcym si¢ na tle kontrolowanego w inny sposob bolu
przewleklego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujace opioidami, to pacjenci, ktorzy przyjmuja co najmniej:
60 mg morfiny doustnie na dobe, 25 mikrograméw/godz. fentanylu przezskornie, 30 mg oksykodonu
na dobg, 8 mg hydromorfonu doustnie na dobe lub odpowiadajaca dawke innego opioidu przez
tydzien lub dtuze;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i stosowa¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w prowadzeniu
terapii opioidowej u pacjentow z chorobg nowotworow3a. Lekarz musi pamigta¢ o mozliwosci
naduzywania, niewlasciwego stosowania, uzaleznienia i przedawkowania fentanylu (patrz punkt 4.4).
Dawkowanie

Dawkowanie produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby podawana dawka

zapewniata odpowiednig kontrole bolu, przy tolerowanym poziomie dzialan niepozadanych. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow podczas ustalania dawkowania.
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Zwigkszenie dawki wymaga kontaktu z lekarzem prowadzacym. W przypadku braku odpowiedniej
kontroli bdlu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia hiperalgezji, tolerancji i postepu choroby
podstawowej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych, dawka produktu Instanyl stosowana w leczeniu bolu przebijajacego byta
niezalezna od dobowej dawki podtrzymujacej opioidow (patrz punkt 5.1).

Maksymalna dawka dobowa: Leczenie do czterech epizodéw bdlu przebijajacego, w kazdym nie
wiecej niz dwie dawki, w odstepie co najmniej 10 minut.

Przed kolejnym zastosowaniem produktu Instanyl w nastepnym napadzie bolu przebijajacego pacjenci
powinni odczekaé 4 godziny, zardowno w trakcie ustalania dawki, jak i leczenia podtrzymujacego. W
wyjatkowych przypadkach, kiedy kolejny napad bolu wystapi wczesniej, pacjenci moga uzy¢
produktu Instanyl do leczenia tego napadu, ale musza odczeka¢ co najmniej 2 godziny. Jezeli u
pacjenta systematycznie wystepuja napady bolu przebijajacego w odstgpach krotszych niz 4 godziny
lub gdy wystepuja wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe, nalezy rozwazy¢ zmiang
dawkowania opioidu podstawowego poprzedzong ponowna oceng bolu.

Ustalenie dawki

Stosowanie produktu Instanyl mozna rozpocza¢ u pacjentow, u ktdrych oczekuje si¢ kontroli
przewleklego bolu podstawowego za pomoca dtugotrwatej terapii opioidowej, oraz ktorzy maja nie
wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobg.

Sposob ustalania dawki

Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ jednorazowo 50 mikrogramoéw do jednego nozdrza, w razie
koniecznosci dawkowanie mozna zwigkszaé, korzystajac z dostepnych dawek produktu (50, 100,

1 200 mikrogramo6w). Jezeli nie osiggnieto odpowiedniego zniesienia bolu, powtorne zastosowanie tej
samej wielkosci dawki moze odby¢ si¢ najwczesniej po 10 minutach. Kazdy etap dawkowania
(ustalania dawki) nalezy oceni¢ w kilku napadach bélu przebijajacego.

Rozpoczaé¢ od 50 mikrogramow

A 4

- Zastosowa¢ 1 dawke produktu Instanyl

A

- Odczeka¢ 10 minut
Zadowalajace usmierzenie bolu po zastosowaniu 1 dawki
produktu Instanyl
Tak Nie
\ 4 4
Dawka ustalona Powtorzy¢ te samg
dawke.
Rozwazy¢ nastepna
wigksza dawke przy
kolejnym podaniu.
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Leczenie podtrzymujgce

W leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowac¢ dawke produktu Instanyl ustalong zgodnie z
powyzszym opisem. Jezeli us§mierzenie bolu jest niewystarczajace, powtorne zastosowanie tej samej
wielkosci dawki moze nastapi¢ najwczesniej po 10 minutach.

Dostosowanie dawki

Zazwyczaj, dawka podtrzymujaca produktu Instanyl powinna zosta¢ zwigkszona, jezeli pacjent

w ciggu kilku nastepujacych po sobie epizodow bolu przebijajacego wymaga zastosowania wigcej niz
jednej dawki leku.

Jezeli u pacjenta systematycznie wystepuja napady bolu przebijajacego w odstepach krotszych niz

4 godziny lub gdy wystepuja wiecej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe, nalezy rozwazy¢
zmiang dawkowania opioidu podstawowego poprzedzong ponowng oceng bolu.

Jezeli dziatania niepozadane nie sg tolerowane lub utrzymuja sie¢, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
leczenie produktem Instanyl zastapi¢ innym produktem przeciwbolowym.

Czas trwania i cele leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Instanyl nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategi¢
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni czgsto kontaktowac sie, aby
oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ przerwanie leczenia i w razie koniecznosci
zmodyfikowa¢ dawkowanie. W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz
punkt 4.4). Produktu Instanyl nie nalezy stosowa¢ dtuzej, niz jest to konieczne.

Przerwanie leczenia

Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Instanyl, jezeli u pacjenta nie wystepuja juz
epizody bolu przebijajacego. Leczenie przewleklego bolu podstawowego powinno odbywac sie
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Gdy wymagane jest zaprzestanie wszystkich terapii opioidami, pacjent musi pozostawac pod $cista
kontrola lekarza, gdyz w celu uniknigcia wystapienia ostrych objawow z odstawienia konieczne jest
stopniowe zmniejszanie dawki opioidow.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku i wyniszczeni chorobg

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu Instanyl u pacjentow powyzej 65 lat. Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢
zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigksza wrazliwos¢ na fentanyl niz pacjenci
w mtodszym wieku. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania fentanylu u pacjentow
wyniszczonych choroba (bardzo ostabionych). Pacjenci wyniszczeni choroba moga mie¢ zmniejszony
klirens fentanylu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentow wyniszczonych lub ostabionych.

W badaniach klinicznych, u pacjentéw w podesztym wieku skuteczne okazywaty si¢ dawki mniejsze,
niz u pacjentdw ponizej 65 lat. W trakcie ustalania dawki produktu Instanyl u pacjentéw w podesztym
wieku nalezy zachowac szczegolng ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentow z umiarkowana do
cigzkiej niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentéw z umiarkowana do
cigzkiej niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Instanyl
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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Nie ma dost¢gpnych danych.

Sposdéb podawania

Instanyl przeznaczony jest wytacznie do podawania donosowego.

Zaleca si¢, aby w trakcie stosowania produktu Instanyl pacjent siedziat lub stal, trzymajac glowe
W pozycji pionowe;.

Po kazdym uzyciu nalezy oczysci¢ koncéwke inhalatora.

Instanyl ma wbudowany elektroniczny licznik dawek oraz blokade pomigdzy poszczegdlnymi
dawkami, co minimalizuje ryzyko przypadkowego przedawkowania, nieprawidlowego zastosowania
lub naduzycia produktu leczniczego, zapewniajgc pacjentom ochrone przed tymi zagrozeniami. Po
podaniu dwoch dawek produktu leczniczego w ciggu 60 minut Instanyl zostanie zablokowany na

2 godziny liczone od podania pierwszej dawki. Kolejna dawka moze zosta¢ podana dopiero po
uplywie tego czasu.

Srodki ostroznosci do zastosowania przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Instanyl po raz pierwszy, aerozol do nosa nalezy
przygotowac. By przygotowac aerozol do nosa, nalezy nacisna¢ go 5 razy, co jest oznaczone na
wyswietlaczu jako ,,P5”, ,,P4”, P37, P21 ,P1”.

Jesli produkt leczniczy nie byt stosowany przez co najmniej 7 dni, nalezy ponownie przygotowac
aerozol do nosa poprzez ponowne pojedyncze nacisniecie przed podaniem kolejnej dawki, co jest
oznaczone na wyswietlaczu jako ,,P”.

Podczas przygotowania roztwor wydostanie si¢ na zewnatrz. Z tego wzgledu nalezy poinformowac
pacjenta o konieczno$ci przeprowadzania procesu przygotowania w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu, z koncowka rozpylajaca skierowang w kierunku przeciwnym do pacjenta i innych
0s0b, a takze powierzchni i przedmiotow, z ktdrymi moga mie¢ styczno$¢ inne osoby,

w szczegolnosci dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujgcego opioidami, ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

Leczenie ostrego bolu innego niz bdl przebijajacy.

Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajacymi oksybat sodu.

Ciezka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.

Weczeéniejsza radioterapia twarzy.

Powtarzajace si¢ przypadki krwawienia z nosa (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Z uwagi na ryzyko, w tym zgon zwigzane z przypadkowym narazeniem, nieprawidlowym uzyciem i
naduzywaniem, nalezy poinformowac pacjentdw i ich opiekunoéw o koniecznosci przechowywania

produktu leczniczego Instanyl w bezpiecznym i chronionym miejscu, niedostepnym dla innych oséb.

Depresja oddechowa

Po zastosowaniu fentanylu moze wystgpi¢ klinicznie istotna depresja oddechowa, dlatego pacjenci
powinni by¢ obserwowani czy wystepuje u nich to dziatanie. U pacjentow z bolem leczonych
dlugotrwale opioidami rozwija si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa, dlatego ryzyko wystapienia
depresji oddechowej u tych pacjentdow moze by¢ zmniejszone. Jednoczesne stosowanie produktow
dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy moze zwigkszac ryzyko wystapienia depresji
oddechowej (patrz punkt 4.5).
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Przewlekta choroba ptuc

U pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, fentanyl moze wywotywac¢ wigcej cigzkich
dziatan niepozadanych. U tych pacjentow opioidy moga zmniejszy¢ naped oddechowy.

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniemlekdéw uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub
leki pokrewne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub leki pokrewne, moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu.
Ze wzgledu na powyzsze ryzyka, zalecanie jednoczesnego stosowania z takimi lekami uspokajajacymi
powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych nie sg mozliwe inne opcje leczenia. W
przypadku podjecia decyzji o zaleceniu jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Instanyl z
lekami uspokajajacymi nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke skuteczna, a czas trwania leczenia
powinien by¢ jak najkrotszy. Pacjentdw nalezy bardzo uwaznie obserwac pod katem objawow depresji
oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ ostrzezenie pacjentow i ich
opiekun6éw o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Fentanyl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
niewydolnos$cig nerek lub watroby. Nie oceniono wptywu niewydolnosci watroby i nerek na
farmakokinetyke produktu Instanyl; jednakze wykazano, ze przy podaniu dozylnym klirens fentanylu
byl zmieniony w przypadku niewydolnos$ci nerek i watroby na skutek zmian klirensu
ogolnoustrojowego oraz biatek osocza.

Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Fentanyl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdOw z objawami zwigkszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami $wiadomosci lub w $piaczce.
Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z guzem mozgu lub urazem glowy.

Choroby serca

Stosowanie fentanylu moze wigzac si¢ z wystgpowaniem bradykardii. U pacjentéw z uprzednimi lub
zdiagnozowanymi wcze$niej bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci. Opioidy moga powodowac niedocisnienie tgtnicze, szczegdlnie u pacjentdw z
hipowolemig. Dlatego Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym i
(lub) hipowolemia.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Instanyl z produktami
leczniczymi wptywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z produktami leczniczymi serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), i z produktami leczniczymi, ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami
monoaminooksydazy [IMAO]). Moze to wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardig, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnosc¢),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespolu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Instanyl.
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Hiperalgezja

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niewystarczajacej kontroli bolu w odpowiedzi na
zwickszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia hiperalgezji wywolanej
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub
weryfikacja metody leczenia.

Stan jamy nosowej

Jesli podczas stosowania produktu Instanyl u pacjenta wystepujg nawracajgce krwawienia z nosa
lub uczucie dyskomfortu w nosie, nalezy rozwazy¢ inng drogg podania produktow stosowanych
w leczeniu bolu przebijajacego.

Przezigbienie

Calkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0séb z czgstymi przezigbieniami, nieleczonych wczesniej
produktami obkurczajgcymi naczynia jamy nosowej, jest porownywalny do tego u 0s6b zdrowych.
W przypadku jednoczesnego stosowania produktow obkurczajacych naczynia jamy nosowej, patrz
punkt 4.5.

Tolerancja i uzaleznienie opioidowe (ang. Opioid Use Disorder, OUD; naduzywanie i uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak fentanyl, moze rozwingc¢ si¢ tolerancja na
produkt oraz fizyczne i (lub) psychiczne uzaleznienie.

Wielokrotne stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do uzaleznienia opioidowego (OUD).
Wicksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub
celowe nieprawidtowe stosowanie produktu Instanyl moze doprowadzi¢ do przedawkowania i (Iub)
zgonu. Ryzyko wystapienia OUD jest podwyzszone u pacjentdw z uzaleznieniem (w tym
alkoholizmem) w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym (u rodzicéw lub rodzenstwa), u osob palacych
obecnie tyton lub u pacjentdow z innymi zaburzeniami zdrowia psychicznego w wywiadzie (np. duza
depresja, zaburzeniami lekowymi i zaburzeniami osobowosci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Instanyl oraz w trakcie leczenia nalezy uzgodni¢ z pacjentem
cele leczenia i plan zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie nalezy rowniez informowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. Nalezy zaleci¢ pacjentom, ze
w razie wystgpienia tych objawow powinni zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Pacjenci beda wymagac kontroli pod katem objawow poszukiwania leku (np. zbyt weczesnych prosb o
ponowienie recepty). Obejmuje ona przeglad jednoczesnie stosowanych opioidéw i lekow
psychoaktywnych (np. benzodiazepin). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista leczenia uzaleznien.

Objawy z odstawienia

Pojawienie si¢ objawow odstawiennych moze zosta¢ przyspieszone w wyniku podania substancji
bedacych antagonistami opioidow (np. nalokson) lub mieszaniny agonisty/antagonisty
przeciwbolowego (np. pentazocyna, butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Zaburzenia oddychania zwiazane ze snem

Opioidy mogg powodowa¢ zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemi¢ podczas snu. Uzywanie opioidow zwigksza ryzyko
wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych oksybat sodu i fentanyl jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAQ), moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, ktory potencjalnie zagraza zyciu.

Instanyl nie jest zalecany w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali w ciggu ostatnich 14 dni
inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), poniewaz donoszono o ci¢zkim i nieprzewidywalnym
nasileniu dziatania opioidowych lekéw przeciwbolowych przez inhibitory MAO.

Fentanyl metabolizowany jest gtéwnie przez izoenzym 3A4 ludzkiego cytochromu P450 (CYP3A4),
zatem potencjalne interakcje moga wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z
produktami leczniczymi wptywajacymi na aktywnos¢ CYP3A4. Rownoczesne podawanie z
produktami leczniczymi indukujagcymi aktywno$¢ 3A4 moze zmniejszac skutecznos¢ produktu
Instanyl. Jednoczesne stosowanie produktu Instanyl z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir,
ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawir) lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant, diltiazem, erytromycyna, flukonazol,
fosamprenawir i werapamil) moze spowodowac wzrost st¢zenia fentanylu w osoczu, potencjalnie
prowadzacy do wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, w tym depresji oddechowej prowadzacej
do $mierci.

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie Instanyl w skojarzeniu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A4 powinni by¢ uwaznie obserwowani przez dtuzszy czas. Zwickszenie dawek nalezy
przeprowadzac z zachowaniem ostroznos$ci.

W badaniu interakcji farmakokinetycznych wykazano, ze maksymalne st¢zenie podawanego
donosowo fentanylu w osoczu zostato zmniejszone o okoto 50% przez jednoczesne stosowanie
oksymetazoliny, podczas gdy czas uzyskania Cmax (Tmax) podwoil si¢. Moze to zmniejszac skutecznosc¢
dziatania produktu Instanyl. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z produktami zmniejszajacymi
przekrwienie btony §luzowej nosa (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Instanyl z innymi substancjami dziatajgcymi hamujgco
na osrodkowy uktad nerwowy, (w tym z opioidami, substancjami uspokajajgcymi, nasennymi,
znieczulajacymi ogolnie, pochodnymi fenotiazyny, lekami trankwilizujgcymi, lekami
przeciwhistaminowymi o dzialaniu uspokajajagcym oraz alkoholem), zwiotczajacymi migénie
szkieletowe 1 gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina), moze prowadzi¢ do addytywnego
dziatania hamujacego: hipowentylacji, obnizZenia ci$nienia t¢tniczego, gtebokiego uspokojenia
polekowego, depresji oddechowe;j, $pigczki lub zgonu. Z tego wzgledu stosowanie dowolnego z tych
produktow leczniczych rownoczesnie z produktem Instanyl wymaga specjalnej opieki nad pacjentem i
jego obserwacji.

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu dodatkowego
dziatania depresyjnego na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie czgsciowych agonistoéw/antagonistow opioidowych

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Charakteryzuja si¢ one duzym powinowactwem do
receptoréw opioidowych i stosunkowo niskg aktywnoscig wewnetrzng, dlatego czgsciowo hamuja
przeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentéw uzaleznionych od opioidéow moga
spowodowac objawy z odstawienia.

W badaniach klinicznych nie oceniono jednoczesnego stosowania produktu Instanyl z innymi
produktami leczniczymi podawanymi donosowo (innymi niz oksymetazolina). Nalezy rozwazy¢ inne
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drogi podania lekow stosowanych w rownoczesnym leczeniu wspoétistniejgcych chorob, ktore mogag
by¢ leczone poprzez podanie donosowe.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Produktu Instanyl nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne, i jesli korzysci nie sg wigksze niz ryzyko.

W wyniku dlugotrwatego leczenia, fentanyl moze wywota¢ objawy z odstawienia u niemowlecia.
Nie nalezy stosowac¢ fentanylu podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), poniewaz przenika
on przez tozysko 1 moze powodowac depresje oddechowa u noworodka. Jesli podawany byt Instanyl,
nalezy zapewni¢ tatwy dostep do antidotum odpowiedniego dla dziecka.

Karmienie piersia

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 5 dni po ostatnim podaniu fentanylu.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych o wptywie na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach ptodnosé
samcoOw 1 samic byla uposledzona przy zastosowaniu dawek o dziataniu uspokajajacym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze opioidowe substancje przeciwbolowe moga wplywaé na psychiczng i
(lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedng do prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjentéw leczonych produktem Instanyl, aby nie prowadzili pojazdoéw lub nie obstugiwali
maszyn. Instanyl moze wywotywaé senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub inne dziatania
niepozadane, ktore moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie stosowania produktu Instanyl mozna spodziewa¢ si¢ wystgpienia dziatan niepozadanych
typowych dla opioidow. Czesto, wigkszos¢ z nich ustepuje lub zmniejsza si¢ ich nasilenie podczas
cigglego stosowania produktu leczniczego. Do najci¢zszych dziatan niepozadanych nalezy depresja
oddechowa (mogaca prowadzi¢ do bezdechu lub zatrzymania czynno$ci oddychania), depresja uktadu
krazenia, hipotonia oraz wstrzgs, dlatego wszystkich pacjentéw nalezy $cisle obserwowaé, czy
wystepuja u nich te objawy.

Okreslone w trakcie badan klinicznych dziatania niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z
leczeniem produktem Instanyl wymienione sag w ponizszej tabeli.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

W klasyfikacji dziatan niepozadanych ze wzgledu na czgsto$¢ wystepowania wykorzystywane sg
nastgpujace kategorie: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000
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do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie
mozne by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Instanyl i (Iub)
innych zwiazkoéw zawierajacych fentanyl w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu:

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana

uklad/narzad

Zaburzenia uktadu Wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny,
reakcja
anafilaktyczna,
nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Omamy,
majaczenie,

uzaleznienie od
lekow,

piersiowej i $rodpiersia

naduzywanie
lekow
Zaburzenia uktadu Senno$¢, zawroty Uspokojenie polekowe, Drgawki, utrata
nerwowego glowy, bol glowy drgawki kloniczne przytomnosci
migs$ni, parestezje,
zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Kinetoza
btednika
Zaburzenia serca Niedoci$nienie
Zaburzenia naczyniowe | Nagle
zaczerwienienie,
zwl. twarzy,
uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Podraznienie gardta | Depresja oddechowa, Perforacja
oddechowego, klatki krwawienie z nosa, przegrody

owrzodzenie jamy
nosowej, wodnisty
wyciek z nosa

nosowej, dusznosc

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty

Zaparcia, zapalenie btony
$luzowej jamy ustne;j,
sucho$¢ w jamie ustnej

Biegunka

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Nadmierne pocenie
si¢

Bl skory, swigd

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Gorgczka

Zmeczenie, apatia,
obrzek
obwodowy, zespo6t
odstawienia*,
zespot odstawienia
u noworodkow,
tolerancja na lek

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Upadki

* Objawy odstawienia opioidow, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, Igk, dreszcze, drzenie migéni
i nadmierna potliwo$¢ obserwowano w odniesieniu do fentanylu podawanego przezsluzéwkowo.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tolerancja
W wyniku wielokrotnego stosowania moze rozwing¢ si¢ tolerancja.

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Instanyl moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku,
nawet po podaniu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ zmienia¢ w
zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Oznaki i objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego,
np. letarg, $pigczka oraz cigzka depresja oddechowa. Inne mozliwe oznaki to: hipotermia, zmniejszone
napig¢cie mi¢$niowe, bradykardia oraz niedoci$nienie tetnicze. Objawami dziatania toksycznego sa:
glebokie uspokojenie, ataksja, zwezenie zrenic, drgawki oraz depresja oddechowa, ktora jest gtéwnym
objawem. Po przedawkowaniu fentanylu obserwowano takze wystepowanie toksycznej
leukoencefalopatii.

W przypadku przedawkowania fentanylu obserwowano przypadki oddechu Cheyne-Stoke’sa,
zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig serca w wywiadzie.

Leczenie

W leczeniu depresji oddechowej nalezy natychmiast zastosowac $rodki zaradcze, w tym fizyczng lub
werbalng stymulacje pacjenta. Nastepnie nalezy podac lek z grupy specyficznych antagonistow
opioidowych, taki jak nalokson. Depresja oddechowa bgdaca wynikiem przedawkowania moze
utrzymywac si¢ dtuzej niz dziatanie antagonisty opioidowego. Okres pottrwania antagonisty moze by¢
krotki, dlatego konieczne moze by¢ wielokrotne jego podawanie lub zastosowanie ciagltego wlewu
dozylnego. Odwrdcenie dziatania narkotycznego leku moze spowodowac nawrdt ostrego bolu oraz
wyrzut amin katecholowych.

Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy zapewni¢ i podtrzymywac¢ drozno$¢ drog oddechowych
pacjenta, jesli konieczne zatozy¢ rurke ustno-gardtowg lub dotchawiczg, podawac tlen oraz w razie
koniecznosci wspomaga¢ Iub kontrolowaé¢ oddychanie. Nalezy utrzymywaé odpowiednig temperature
ciala oraz ilos¢ dostarczanych ptynow.

W przypadku wystapienia cigzkiego lub przewlektego niedocisnienia tetniczego, nalezy wzia¢ pod

uwage ryzyko hipowolemii, ktora wymaga zapewnienia odpowiedniego pozajelitowego podawania
ptynow.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, opioidy, kod ATC: N02AB03

Mechanizm dziatania

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, oddziatujacym z receptorem opioidowym p jako
czysty agonista, wykazujgcym niskie powinowactwo do 0- i k-receptoréw opioidowych.
Podstawowym dzialaniem terapeutycznym jest zniesienie czucia bolu. Wtdérnymi dzialaniami
farmakologicznymi sg depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia, zw¢zenie zrenic,

uzaleznienie fizyczne i euforia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Instanyl (50, 100 i 200 mikrogramoéw) oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, krzyzowych, kontrolowanych placebo badaniach
kluczowych, u 279 leczonych uprzednio opioidami, dorostych z chorobg nowotworowa (w wieku
32-86 lat), z bolami przebijajgcymi (ang. BTP). Pacjenci, u ktérych stosowano leczenie podtrzymujace
opioidami, odczuwali $rednio od 1 do 4 epizoddéw bolu przebijajacego na dobe. Pacjenci wiaczeni do
drugiego kluczowego badania uczestniczyli wcze$niej w badaniu oceniajagcym farmakokinetyke
produktu Instanyl lub w pierwszym badaniu kluczowym.

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo produktu Instanyl. Nie ustalono
wyraznej korelacji pomiedzy dawka podtrzymujaca opioidow a dawka produktu Instanyl, jednakze w
drugim badaniu kluczowym pacjenci przyjmujacy matg dawke opioidow w leczeniu podtrzymujacym
osiggali skuteczne usmierzenie bolu przy mniejszej dawce produktu Instanyl w porownaniu do
pacjentow przyjmujacych wigksze dawki opioidow w leczeniu podtrzymujacym. Ta obserwacja
najwyrazniejsza byta w przypadku pacjentow przyjmujacych Instanyl w dawce 50 mikrogramow.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z choroba nowotworowa najczesciej stosowanymi
dawkami byty 100 i 200 mikrograméw, jednakze w celu leczenia bolu przebijajacego w chorobie
nowotworowej dawke produktu Instanyl nalezy dostosowac¢ do dawki optymalnej dla pacjenta (patrz
punkt 4.2).

W przypadku wszystkich trzech dawek produktu Instanyl wykazano istotng statystycznie (p < 0,001)
roéznice w zmniejszaniu nasilenia bolu w 10 minucie (ang. PID;¢) w porownaniu z placebo. Ponadto
produkt Instanyl byt znacznie skuteczniejszy od placebo w tagodzeniu BTP w 10, 20, 40 i 60 minucie
po podaniu. Laczne PID z 60 minut (ang. SPIDy.¢0) wykazalo, ze wszystkie dawki produktu Instanyl
miaty znaczgco wyzsze $rednie wartosci SPIDg.so w poréwnaniu z placebo (p < 0,001), wykazujac
lepsze usmierzanie bolu w przypadku produktu Instanyl w poréwnaniu z placebo w ciggu 60 minut.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Instanyl oceniono u pacjentow przyjmujacych lek na poczatku
epizodu bolu przebijajacego. Produktu Instanyl nie nalezy stosowac zapobiegawczo.

Doswiadczenie kliniczne odno$nie stosowania produktu Instanyl u pacjentow z podstawowym
leczeniem opioidami, odpowiadajagcym > 500 mg/dobg morfiny lub > 200 mikrograméw/godzing
fentanylu przezskornie, jest ograniczone.

W badaniach klinicznych nie oceniano produktu Instanyl w dawkach wigkszych niz
400 mikrogramow.

Opioidy moga wptywac na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$
podwzgorze-przysadka-gonady. Niektore zmiany, ktore mozna zaobserwowac, obejmuja zwigkszenie
stezenia prolaktyny w surowicy oraz zwigkszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu.
Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg wynika¢ z tych zmian hormonalnych.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Fentanyl jest substancja wysoce lipofilng. Charakteryzuje si¢ dystrybucja trojkompartmentows.
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze po wchtonieciu fentanyl jest szybko dystrybuowany do
mozgu, serca, pluc, nerek i §ledziony, a nastepnie podlega wolniejszej redystrybucji do migéni i tkanki
thuszczowej. Okoto 80% fentanylu wigzane jest przez biatka osocza. Bezwzgledna dostepnosc
biologiczna produktu Instanyl wynosi okoto 89%.

Z danych klinicznych wynika, ze fentanyl jest bardzo szybko wchtaniany przez btone¢ sluzowa nosa.
W przypadku pacjentéw chorych na raka poddanych wczesniej leczeniu opioidami, podawanie
produktu Instanyl w pojedynczych dawkach w zakresie 50-200 mikrogramow fentanylu/dawke
prowadzito do szybkiego osiagnigcia Cmax 0,35 do 1,2 ng/ml. Odpowiadajaca mediana Tmax Wynosi
12-15 minut. Jednakze, wigksze wartosci Tmax Obserwowano w badaniu proporcjonalnosci dawki u
zdrowych ochotnikow.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym fentanylu poczatkowy okres pottrwania wynosi okoto 6 minut i jest zblizony
do okresu pottrwania obserwowanego po donosowym podaniu produktu Instanyl. Okres pottrwania
w fazie eliminacji produktu Instanyl u pacjentéw z chorobg nowotworowa wynosi okoto 3-4 godzin.

Metabolizm

Fentanyl jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie przez CYP3A4. Gtowny metabolit,
norfentanyl, jest nieaktywny.

Eliminacja

Okoto 75% fentanylu wydalane jest z moczem, gtownie w postaci nieaktywnych metabolitow, w tym
mniej niz 10% w postaci niezmienionej substancji czynnej. Okoto 9% dawki wydalane jest z kalem,
przede wszystkim w postaci metabolitow.

Liniowo$¢

Instanyl wykazuje kinetyke liniowa. W przypadku os6b zdrowych wykazano liniowo$¢ w zakresie
dawek od 50 mikrograméw do 400 mikrograméw produktu Instanyl.

Przeprowadzono badanie interakcji lek-lek z donosowym produktem obkurczajacym naczynia
(oksymetazolina). Osoby z alergicznym niezytem nosa otrzymywaty oksymetazoling w postaci
aerozolu do nosa na jedng godzing przed podaniem produktu Instanyl. Fentanyl osiagnat
porownywalng biodostepnos¢ (ang. AUC) przy podaniu z oksymetazoling, jak i bez oksymetazoliny,
podczas gdy jego Cmax zmniejszato si¢, a Tmax Wzrost dwukrotnie w przypadku zastosowania
oksymetazoliny. Catkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0sob z alergicznym niezytem nosa,

u ktorych nie stosowano wezesniej donosowo produktéw obkurczajacych naczynia, jest
porownywalny do tego u 0sob zdrowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego korzystania z donosowych
produktow obkurczajgcych naczynia (patrz punkt 4.5).

Bioréwnowaznos¢

W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze Instanyl aerozol do nosa w pojemniku
jednodawkowym i pojemniku wielodawkowym sg biorownowazne.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu wplywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj embrionalny u szczuré6w zaobserwowano wplyw na
samce w przypadku podawania duzych dawek (300 pg/kg/dzien, sc.), co odpowiada dawce fentanylu
o dziataniu uspokajajacym zastosowanej w badaniach na zwierzgtach. Ponadto, badania na samicach
szczuroOw wykazaty zmniejszona ptodnosc¢ i zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow. Nowsze badania
wykazaty, ze oddziatywanie na zarodek spowodowane byto dziataniem toksycznym na organizm
matki, a nie bezposrednim wptywem substancji na rozwijajacy si¢ zarodek. W badaniu nad rozwojem
przed- i poporodowym wskaznik przezywalnosci potomstwa byt istotnie zmniejszony w przypadku
dawek nieznacznie redukujacych masg ciata matek. Skutek ten moze by¢ spowodowany albo
zmieniong opiekg ze strony matki, albo bezposrednim dziataniem fentanylu na potomstwo. Nie
zaobserwowano wplywu na rozwoj somatyczny oraz zachowanie potomstwa. Nie wykazano dziatania
teratogennego.

W badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na §winkach miniaturowych wykazano,
ze podawanie produktu Instanyl byto dobrze tolerowane.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczuréw)
fentanylu nie ujawnity zadnych wynikéw wskazujacych na potencjat onkogenny. Ocena preparatow
histologicznych moézgu z badania rakotwodrczosci u szczurow wykazata zmiany w mozgu u zwierzat,
ktorym podawano duze dawki cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla Iudzi jest nieznane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C.

Nie zamrazac.

Przechowywac w pozycji pionowej.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik propylenowy z aerozolem do nosa, sktadajacy si¢ z butelki (szkto brazowe typu 1) z pompka
dozujacg posiadajacy elektroniczny wyswietlacz, licznik dawek, mechanizm zamykajacy i zakretke
uniemozliwiajgca otwarcie przez dzieci.

Produkt dostepny jest w nastgpujacych opakowaniach:

42



Instanyl 50 mikrogramoéw/dawke aerozol do nosa, roztwér. DoseGuard
3,2 ml zawierajace 1,60 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 50 mikrogramow

4,3 ml zawierajace 2,15 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 30 dawek po 50 mikrogramow
5,3 ml zawierajace 2,65 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 50 mikrogramow

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwoér. DoseGuard

3,2 ml zawierajace 3,20 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 100 mikrogramow
4,3 ml zawierajace 4,30 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 30 dawek po 100 mikrogramow
5,3 ml zawierajace 5,30 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 100 mikrogramow

Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor. DoseGuard

3,2 ml zawierajace 6,40 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 200 mikrograméw
4,3 ml zawierajace 8,60 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 30 dawek po 200 mikrograméow
5,3 ml zawierajace 10,60 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 200 mikrogramow

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ze wzgledu na mozliwo$¢ niewtasciwego zastosowania fentanylu oraz pozostawania pewnych ilosci
roztworu po uzyciu, wszelkie wykorzystane i niewykorzystane pojemniki nalezy systematycznie
i w odpowiedni sposob usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami lub zwréci¢ do apteki.

Opakowanie zewnetrzne acrozolu do nosa zawiera baterie. Baterii nie mozna wymienic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instanyl 50 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
EU/1/09/531/031-033

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 lipca 2019 1.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Norwegia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okreslone w
odregbnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu w pojemnikach wielodawkowych i produktu w
pojemnikach jednodawkowych w kazdym Panstwie Cztonkowskim podmiot odpowiedzialny powinien
uzgodni¢ z odpowiednimi wtadzami rejestracyjnymi ostateczng wersje materiatow edukacyjnych.
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze, farmaceuci i pacjenci, ktorzy mogliby

przepisywac/realizowac recepte/stosowac Instanyl otrzymajg materiaty edukacyjne dotyczace
prawidtowego i1 bezpiecznego stosowania produktu leczniczego.
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Materialy edukacyjne dla pacjentow beda zawieraé:

Ulotke informacyjng dla pacjenta
Przewodnik dla pacjenta/opiekuna
Wzmocnienie przekazu o dostgpie do informacji w postaci elektroniczne;j

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna

Produkt Instanyl moze by¢ stosowany wylacznie, jesli pacjenci/opiekunowie otrzymali
wlasciwe informacje dotyczace uzywania urzadzenia i Srodkow bezpieczenstwa.

Wyjasnienie wskazania do stosowania.

Wyjasnienie pojecia bolu przebijajacego, odczuwania bolu przez pacjenta i jego leczenia.
Wyjasnienie stosowania niezgodnego z zarejestrowanym wskazaniem, nieprawidtowego
uzywania, naduzywania, blednego podania leku, przedawkowania, zgonu i uzaleznienia.
Definicja pacjenta zagrozonego przedawkowaniem, naduzyciem, nieprawidlowym uzyciem i
uzaleznieniem w celu poinformowania lekarzy przepisujacych recepte/farmaceutow.

Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Instanyl do leczenia innego rodzaju krotkotrwatego bolu
lub zespotu bélowego i (lub) leczenia wigcej niz 4 epizodéw nowotworowego bolu przebijajacego
na dobe (punkt 3 ulotki dla pacjenta).

Postacie leku nie sg zamienne.

Koniecznos¢ zwrocenia si¢ do lekarza przepisujacego recepte/farmaceuty w przypadku pytan.

Jak stosowa¢ produkt Instanyl

Instrukcje dotyczace stosowania urzadzenia z aerozolem do nosa.

Instrukcje dotyczace otwierania i zamykania opakowania zabezpieczonego przed dostepem
dzieci (dotyczy aerozolu do nosa w pojemnik