LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml livosta siséltdd fentanyylisitraattia méarén, joka vastaa 500 mikrogrammaa fentanyylia.
1 annos (100 mikrolitraa) sisaltdd 50 mikrogrammaa fentanyylia.

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml liuosta sisdltdd fentanyylisitraattia médaran, joka vastaa 1000 mikrogrammaa fentanyylia.
1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd 100 mikrogrammaa fentanyyli.

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml liuosta sisdltdd fentanyylisitraattia médaran, joka vastaa 2000 mikrogrammaa fentanyylia.

1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd 200 mikrogrammaa fentanyylia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, liuos (nendsumute).
Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Instanyl-valmistetta kdytetdén 14pilyontikivun hoitoon aikuisilla, joiden kroonista sydpéakipua
hoidetaan jo opioidilla. Lapilyontikipu on ohimeneva kivun pahenemisvaihe, joka esiintyy muuten
hallinnassa olevan, jatkuvan kivun ylldpitohoidon aikana.

Opioidia ylldpitohoitona kdyttavét potilaat ovat sellaisia, jotka kdyttavét vahintdén 60 mg suun kautta
otettavaa morfiinia vuorokaudessa, vahintdan 25 mikrogrammaa ihon lapi annettavaa fentanyylia
tunnissa, véhintddn 30 mg oksikodonia vuorokaudessa, vahintdidn 8 mg suun kautta otettavaa
hydromorfonia vuorokaudessa tai ekvianalgeettisen annoksen jotain muuta opioidia viikon ajan tai
pidempaén.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo syopépotilaiden opioidihoitoon perehtynyt 1adkari. Ladkareiden pitda
muistaa fentanyylin vaédrinkdyton, virheellisen kayton ja yliannostuksen seké fentanyyliriippuvuuden
mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Annostus

Potilaille titrataan yksil6llisesti sellainen annos, jolla kipu lievittyy riittdvésti ja haittavaikutukset ovat
siedettévid. Potilaiden tilaa tulee seurata tarkasti titrauksen aikana.

Annoksen titraus suuremmaksi tehdéddn terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Jos kipua ei
saada riittdvén hyvin hallintaan, hyperalgesian, sietokyvyn kasvun ja taustalla olevan sairauden
etenemisen mahdollisuudet tulee ottaa huomioon (ks. kohta 4.4).



Kliinisissa tutkimuksissa lapilyontikivun hoitoon kdytetty Instanyl-annos oli riippumaton
ylldpitohoidossa kdytetystd vuorokausittaisesta opioidiannoksesta (ks. kohta 5.1).

Suurin vuorokausiannos: Korkeintaan neljén lapilyontikipukohtauksen hoito, kunkin kohtauksen
hoitoon korkeintaan kaksi annosta, joiden vélilld on vdhintddn 10 minuuttia.

Potilaiden tulisi odottaa 4 tuntia ennen uuden lépilyontikipukohtauksen hoitamista
Instanyl-valmisteella seka titrauksen ja ylldpitohoidon aikana. Poikkeustapauksissa, kun uusi
kipukohtaus tulee aiemmin, potilas voi kdyttdd Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin
hénen pitdd odottaa véhintién 2 tuntia ennen valmisteen ottamista. Taustakivun hoitoon kéytettévén
opioidin annoksen muuttamista pitéé harkita sen jélkeen kun kipu on arvioitu uudelleen, jos potilaalla
on usein lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia kohden esiintyy yli nelja
lapilyontikipukohtausta.

Annostitraus

Ennen kuin potilaille titrataan sopiva Instanyl-annos, oletetaan, ettd heidén krooninen taustakipunsa
pysyy hallinnassa jatkuvalla opioidihoidolla ja etté heilld on korkeintaan nelja lépilyontikipukohtausta
vuorokaudessa.

Titrausmenetelmd

Aloitusannoksen tulisi olla 50 mikrogrammaa yhteen sieraimeen, ja siita titrataan ylospéin tarpeen
mukaan kayttdmalld saatavana olevia vahvuuksia (50, 100 ja 200 mikrogrammaa). Jos kipu ei lievity
riittdvasti, toinen samanvahvuinen annos voidaan ottaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua. Jokaista
titrausvaihetta (annosvahvuutta) tulisi arvioida usean kipukohtauksen hoidon perusteella.

Aloitusannos 50 mikrogrammaa
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Ylldpitohoito

Kun oikea annos on médritetty ylld kuvatulla tavalla, potilaan tulee jatkaa timén Instanyl-valmisteen
vahvuuden kayttod. Jos potilaan kipu ei lievity riittdvéasti, voidaan ottaa toinen samanvahvuinen annos
aikaisintaan 10 minuutin kuluttua.



Annoksen muuttaminen

Yleisesti ottaen Instanyl-valmisteen ylldpitovahvuutta suurennetaan silloin, jos potilas tarvitsee
enemman kuin yhden annoksen lapilyontikipukohtausta kohden useamman perékkaisen kohtauksen
aikana.

Taustakivun hoitoon kéytettdvan opioidin annoksen muuttamista pitdd harkita sen jalkeen kun kipu on
arvioitu uudelleen, jos potilaalla on usein ldpilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia
kohden esiintyy yli nelja lapilyontikipukohtausta.

Jos haittavaikutukset ovat sietdméattomia tai jatkuvia, tulee kdyttda pienempéda vahvuutta tai korvata
Instanyl-hoito toisella kipulddkkeell.

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen Instanyl-valmisteen kiyton aloittamista on sovittava kivun hallintaa koskevien ohjeiden
mukaisesti yhdessé potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka késittéd hoidon keston ja hoitotavoitteet
sekd hoidon lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon aikana l4ékérin ja potilaan on pidettava
tiiviisti yhteyttd voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta, harkita hoidon keskeyttdmistd ja muuttaa
tarvittaessa annostusta. Jos kipu ei lievity riittdvésti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin
ja perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4). Instanyl-valmistetta ei pida kayttda
pidempéén kuin on tarpeen.

Hoidon lopettaminen

Instanyl-valmisteen kaytto tulee lopettaa vilittomaésti, jos potilaalla ei enédd esiinny
lapilyontikipukohtauksia. Jatkuvan taustakivun hoito tulisi sdilyttdd muuttumattomana.

Jos kaikki opioidihoito on tarpeen lopettaa, ladkérin tulee seurata potilaan tilaa tarkasti, silla
opioidihoito tulee titrata alaspiin asteittain &killisten vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Erityisryhmét

lakkddt ja kakektiset potilaat

Instanyl-valmisteen kaytdstd yli 65-vuotiaiden hoidossa on kdytettdvissd vain vahin
farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta koskevaa tietoa. ldkkailld potilailla puhdistuma voi olla
pienempi, puoliintumisaika pidentynyt ja he voivat olla herkempié fentanyylille kuin nuoremmat
potilaat. Fentanyylin kaytosta kakektisten (heikkokuntoisten) potilaiden hoidossa on kdytettdvissad vain
vihin farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa. Kakektisilla potilailla fentanyylin puhdistuma voi olla
pienempi. Sen vuoksi iékkdiden, kakektisten tai heikkokuntoisten potilaiden hoidossa tulee noudattaa
varovaisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa vanhemmilla potilailla tehokas annos oli usein pienempi kuin alle
65-vuotiailla potilailla. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, kun Instanyl-annosta titrataan iékkéille
potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Instanyl-valmisteen kéytdsséd kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Instanyl-valmisteen kédytdssé kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa
tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Instanyl-valmistetta kdytetdén vain nendén.
On suositeltavaa, ettd potilas istuu tai seisoo Instanyl-valmistetta annosteltaessa.
Nendsumutteen kérki on puhdistettava jokaisen kayttokerran jalkeen.



Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ennen Instanyl-valmisteen ensimmadistd kdyttdod nendsumute pitdd valmistella kayttoon. Sumute on
kayttovalmis, kun sité tulee hienojakoisena sumuna. Téhén tarvitaan 3-4 nenédsumutteen painallusta.

Jos valmistetta ei ole kdytetty yli 7 pdivddn, pumppua painetaan kerran ilmaan ennen seuraavan
annoksen ottamista.

Valmistelun aikana valmistetta vapautuu ilmaan. Potilaalle on siis kerrottava, ettd valmistelu on
tehtdva hyvin ilmastoidussa tilassa, eikd laitetta saa tdlloin suunnata potilaaseen, muihin ihmisiin eika
my0skéadn pintoihin tai esineisiin, joiden kanssa muut ihmiset (erityisesti lapset) saattaisivat joutua
kosketuksiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, jotka eivit kdytd opioideja yllapitohoitona, silld hengityslaman vaara suurenee.
Akuutin kivun, muun kuin lapilyontikivun, hoito.

Potilaat, joita hoidetaan natriumoksibaattia sisiltavilld ladkevalmisteilla.

Vaikea hengityslama tai vaikeat ahtauttavat keuhkosairaudet.

Aiemmin kasvojen alueelle annettu sddehoito.

Toistuva nendverenvuoto (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Vahingossa tapahtuvaan altistumiseen, virheelliseen kdyttoon ja vaarinkayttoon liittyvien, myos

kuolemaan johtavien, riskien vuoksi potilaita ja heiddn hoitajiaan on kehotettava sdilyttimaan
Instanyl-valmiste turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya.

Hengityslama

Fentanyyli voi aiheuttaa kliinisesti merkittdvaa hengityslamaa, ja potilaiden tilaa tulee seurata siltd
varalta, ettd heille tulee tdllaisia oireita. Kun potilas kayttda jatkuvasti opioideja kivun hoitoon, hénelle
kehittyy toleranssi hengityslamalle, ja hengityslaman riski saattaa pienentya. Jos samanaikaisesti
kéytetdén keskushermostoa lamaavaa ladkettd, hengityslaman riski saattaa suurentua (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus

Jos potilas sairastaa kroonista ahtauttavaa keuhkosairautta, fentanyyli saattaa aiheuttaa vakavampia
haittavaikutusreaktioita. N4illd potilailla opioidit saattavat heikentdd hengityksen voimakkuutta.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikaisesta kidytostd atheutuva
riski

Instanyl-valmisteen ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman. Nédiden riskien takia Instanyl-
valmistetta tulee méaritd samanaikaisesti edelld mainittujen sedatiivien kanssa vain hoidettaessa
potilaita, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos Instanyl-valmistetta pédtetd&in maarata
samanaikaisesti sedatiivien kanssa, on kéytettidva pienintéd tehokasta annosta ja mahdollisimman
lyhyttd hoidon kestoa. Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkasti siltd varalta, ettd heilld ilmenee
hengityslaman ja sedaation oireita ja 16ydoksié. Téltd osin on erittdin suositeltavaa neuvoa potilaita ja
heidén hoitoonsa osallistuvia kiinnittiméén huomiota téllaisiin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Fentanyylié tulisi kdyttdd varoen kohtalaista vai vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien hoidossa. Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Instanyl-valmisteen
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu; on kuitenkin osoitettu, ettd fentanyylin laskimonsisdisen kdyton



yhteydessd maksan ja munuaisten vajaatoiminta on muuttanut fentanyylin puhdistumaa. Tdma on
johtunut metabolisen puhdistuman ja plasman proteiinien muutoksista.

Kohonnut kallonsisdinen paine

Fentanyylid tulisi kdyttdd varoen, jos potilaalla on viitteitd kallonsisdisen paineen kohoamisesta,
tajunnan heikkenemisesté tai koomasta.
Instanyl-valmistetta tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on aivokasvain tai pddn vamma.

Sydénsairaus

Fentanyylin kdyttoon saattaa liittyd bradykardiaa. Sen vuoksi fentanyylid tulisi kdyttda varoen, jos
potilaalla on entuudestaan tai on aikaisemmin ollut bradyarytmiaa. Opioidit saattavat aiheuttaa
hypotensiota, erityisesti hypovoleemisille potilaille. Instanyl-valmistetta tulisi sen vuoksi kayttda
varoen, jos potilaalla on hypotensiota ja/tai hypovolemiaa.

Serotoniinioireyhtymé

Varovaisuutta on noudatettava, kun Instanyl-valmistetta annetaan yhdessé serotoninergisiin
vilittdjdainejarjestelmiin vaikuttavien lafkevalmisteiden kanssa.

Mahdollisesti henked uhkaava serotoniinioireyhtymé saattaa kehittyé ja ilmeté kédytettdessa
samanaikaisesti serotoninergisié lddkevalmisteita, kuten selektiivisié serotoniinin takaisinoton estijia
(SSRI-ladkkeitd) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjid (SNRI-ladkkeitd), ja
kaytettdessa ladkevalmisteita, jotka heikentdvit serotoniinin metaboliaa (mukaan Iukien
monoamiinioksidaasin estdjat [MAO-estdjat]). Tama saattaa tapahtua suositeltua annosta kiytettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epavakaus (esim. takykardia, verenpainemuutokset, hypertermia),
hermo-lihastoiminnan poikkeavuudet (esim. heijasteiden vilkastuminen, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen, jdykkyys) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtyméaa epéilldaédn, Instanyl-hoito pitdd lopettaa.
Hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kéytettéessd, jos fentanyylinannoksen suurentaminen ei johda riittdvaén
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Fentanyyliannoksen pienentdminen, fentanyylihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan hoidon
muuttaminen saattavat olla tarpeen.

Nenén vaivat

Jos potilaalla on toistuvasti nendverenvuotoa tai epamiellyttdvai tunnetta nendssé Instanyl-valmisteen
kayton aikana, tulisi harkita vaihtoehtoista lapilyontikivun hoitomuotoa.

Flunssa

Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkil6ill, joilla on flunssa ja joita ei ole aiemmin hoidettu
nenddn annosteltavilla vasokonstriktoreilla, on verrattavissa terveiden koehenkildiden
kokonaisaltistukseen. Ks. Kohdasta 4.5 lisitietoa samanaikaisesta nenddn annosteltavien

vasokonstriktorien kdytosta.

Toleranssi ja opioidien kayttohdirid (vaarinkdyttd ja riippuvuus)

Potilaalle saattaa kehittya toleranssi ja fyysinen ja/tai psyykkinen riippuvuus, kun opioideja, kuten
fentanyylid, kéytetéédn toistuvasti.



Toistuva Instanyl-valmisteen kéytto voi johtaa opioidien kayttohdirioon (Opioid Use Disorder, OUD).
Opioidihoidon annoksen suurentaminen ja keston pidentédminen voivat lisiti opioidien kayttohdirion
kehittymisen riskid. Instanyl-valmisteen véaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voivat johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. OUD:n kehittymisen riski on suurentunut potilailla, joilla itselldén
tai joiden perheenjasenilld (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut pdihdeh&iriditd (mukaan
lukien alkoholin véérinkéyttd), tupakoitsijoilla tai potilailla, joilla on aiemmin ollut muita
mielenterveyden hiiriditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja persoonallisuushéirioita).

Ennen Instanyl-valmisteen kéyton aloittamista ja hoidon aikana on sovittava potilaan kanssa
hoitotavoitteista ja hoidon lopettamista koskevasta suunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on ennen
hoitoa ja sen aikana kerrottava myds opioidien kayttohairion riskeista ja merkeistd. Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériin, jos nditd merkkejé ilmenee.

Potilaiden tilaa pitdé seurata huumehakuisen kaytoksen merkkien (esim. reseptien uusintapyynnét liian
aikaisin) havaitsemiseksi. Tahén sisdltyy samanaikaisesti kdytettdvien opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) kdyton tarkastelu. Jos potilaalla havaitaan OUD:n merkkejd ja
oireita, paihderiippuvuuksiin erikoistuneen ladkérin konsultoimista pitéd harkita.

Vieroitusoireet
Sellaisten aineiden kdyttd, joilla on opioidiantagonistista vaikutusta, esim. naloksoni tai
agonisti/antagonistikipuldidkkeiden (kuten pentatsosiinin, butorfanolin, buprenorfiinin, nalbufiinin)

kaytto yhdessd, saattaa aiheuttaa ékillisié vieroitusoireita.

Uneen liittyvit hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvad hypoksemiaa. Opioidien kdyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskid
annosriippuvaisesti. Jos potilaalla ilmenee sentraalista uniapneaa, kokonaisopioidiannoksen
pienentémisti pitdéd harkita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Natriumoksibaattia siséltdvien lddkevalmisteiden ja fentanyylin samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Fentanyylin antaminen samanaikaisesti serotoninergisen lddkeaineen, kuten selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjin (MAO:n estdjdn), kanssa saattaa lisdtd mahdollisesti henked uhkaavan
sairauden, serotoniinioireyhtyman, riskié.

Instanyl-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, jotka ovat kdyttdneet monoamiinioksidaasin estéjid
(MAO:n estdjid) viimeksi kuluneiden 14 péivén aikana, silld MAO:n estéjien on raportoitu aiheuttavan
opioidikipulddkkeiden vaikutuksen vakavaa ja odottamatonta voimistumista.

Fentanyyli metaboloituu ihmiselld p4édasiassa sytokromi P450 3A4 -isoentsyymijirjestelmén kautta
(CYP3A4), joten yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, kun Instanyl-valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien ladkevalmisteiden kanssa. Samanaikainen kayttd
3 A4-aktiivisuutta indusoivien ladkevalmisteiden kanssa saattaa heikentdé Instanyl-valmisteen tehoa.
Instanyl-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A4-estijien (kuten ritonaviirin, ketokonatsolin,
itrakonatsolin, troleandomysiinin, klaritromysiinin ja nelfinaviirin) tai keskivahvojen
CYP3A4-estdjien (kuten amprenaviirin, aprepitantin, diltiatseemin, erytromysiinin, flukonatsolin,
fosamprenaviirin ja verapamiilin) samanaikainen kéytto saattaa suurentaa fentanyylin pitoisuuksia
plasmassa; tastd voi mahdollisesti aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien kuolemaan
johtavaa hengityslamaa.



Jos potilas kayttdd samanaikaisesti Instanyl-valmistetta ja keskivahvoja tai voimakkaita
CYP3A4-estdjid, hanen tilaansa tulee seurata huolellisesti pitkén aikaa. Annosta tulee suurentaa
varoen.

Farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd nenddn annosteltavan fentanyylin
maksimipitoisuus plasmassa pieneni noin 50 %, kun samanaikaisesti kéytettiin oksimetatsoliinia.
Cmax-arvon saavuttamiseen tarvittava aika (Tmax) puolestaan kaksinkertaistui. Tdmaé saattaa vahentda
Instanyl-valmisteen tehoa. On suositeltavaa vilttdd nendén annosteltavien dekongestanttien
samanaikaista kayttod (ks. kohta 5.2).

Instanyl-valmisteen samanaikainen kayttd muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (mukaan
lukien opioidien, sedatiivien, unilddkkeiden, yleisanestesia-aineiden, fenotiatsiinien,
rauhoituslddkkeiden, sedatiivisten antihistamiinien ja alkoholin), lihasrelaksanttien ja gabapentinoidien
(gabapentiini ja pregabaliini) kanssa saattaa lisétd lamaavaa vaikutusta: potilaalle saattaa tulla
hypoventilaatiota, hypotensiota, syvdi sedaatiota, hengityslamaa, kooma tai kuolema. Sen vuoksi
minka tahansa ndiden lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd Instanyl-valmisteen kanssa edellyttia
potilaan erityistd hoitoa ja seurantaa.

Opioidien samanaikainen kaytto sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden, kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia, silla
keskushermostoa lamaava vaikutus lisdéntyy. Samanaikaisesti kéytettdvda annosta ja kdyton kestoa
pitdd rajoittaa (ks. kohta 4.4).

Osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien (kuten buprenorfiinin, nalbufiinin, pentatsosiinin)
samanaikaista kéyttda ei suositella. Niilld on suuri affiniteetti opioidireseptoreihin, ja suhteellisen
vihdinen ominaisvaikutus ja sen vuoksi ne antagonisoivat osittain fentanyylin analgeettista tehoa ja
saattavat aiheuttaa vieroitusoireita potilaille, jotka ovat riippuvaisia opioideista.

Instanyl-valmisteen ja muiden nenéén annosteltavien tuotteiden (muiden kuin oksimetatsoliinin)
samanaikaista kdyttdd ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa. On suositeltavaa harkita vaihtoehtoisia
antoreitteji sellaisille samanaikaisten sairauksien hoitoon kaytettdville lddkkeille, joita annostellaan
nendian.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Fentanyylin kdytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tarkkoja tietoja. Eldimillé tehdyissd
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta. Instanyl-valmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti valttdmétonta ja
elleivit hoidon hy6dyt ole suuremmat kuin riskit.

Pitkddn kestdneen kdyton jalkeen fentanyyli saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.
Fentanyylin kdytto synnytyksen aikana ei ole suositeltavaa (ei myoskéan keisarileikkauksen aikana),
silld fentanyyli ldpdisee istukan ja saattaa aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneelle. Jos
Instanyl-valmistetta on kéytetty, vastalddkettd lasta varten tulisi olla valittomasti saatavilla.

Imetys

Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa tokkuraisuutta ja hengityslamaa imetettiville lapselle.
Fentanyylié ei pida kayttdd imetyksen aikana, ja imettdmisen saa aloittaa uudelleen vasta, kun
viimeisestd fentanyyliannoksesta on kulunut vahintdin 5 vuorokautta.

Hedelmillisyys

Tietoja ihmisen hedelmaéllisyydesti ei ole saatavilla. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa urosten ja
naaraiden hedelmallisyys heikkeni, kun kéytettiin sedatiivisia annoksia (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkidyttokykyyn ei ole tehty. On kuitenkin
tiedossa, ettd opioidikipulddkkeet heikentdvit autoa ajettacssa tai koneita kéytettdessa tarvittavaa
psyykkistd ja/tai fyysistd suorituskykya. Instanyl-valmistetta kayttdvid potilaita tulee neuvoa
pidattaytymaéin autolla ajamisesta tai koneiden kéytosté. Instanyl voi aiheuttaa uneliaisuutta,
heitehuimausta, nakohairioitd tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa heiddn ajokykyynsa ja
koneiden kdyttokykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Instanyl-valmisteen kdyton aikana on odotettavissa tyypillisid opioidien haittavaikutuksia. Usein
monet haittavaikutuksista havidvit tai lievenevit 1ddkevalmisteen kdyton jatkuessa. Vakavimpia
haittavaikutuksia ovat hengityslama (johtaa mahdollisesti hengityskatkoihin tai
hengityspysahdykseen), verenkiertolama, hypotensio ja sokki, ja kaikkien potilaiden tilaa tulee seurata
huolellisesti siltd varalta, ettd nditd oireita ilmenee.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu ne kliinisissd tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset, jotka
voivat ainakin mahdollisesti johtua Instanyl-valmisteen kéytosta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia kategorioita kdytetdan haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa: hyvin yleinen

(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000); ja hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.



Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeisessd haittavaikutusseurannassa on raportoitu
Instanyl-valmisteen ja/tai muiden fentanyylia sisdltdvien yhdisteiden kdyton yhteydessa seuraavia

haittavaikutuksia:
Elinluokka Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
Immuunijarjestelma Anafylaktinen sokki,
anafylaktinen reaktio,
yliherkkyys
Psyykkiset hairiot Unettomuus Hallusinaatiot,
sekavuustila
(delirium),
Léadkeriippuvuus
(addiktio),
Ladkkeen
vadrinkayttd
Hermosto Uneliaisuus, Sedaatio, myoklonus, Kouristukset,
heitehuimaus, tuntoharhat, dysestesia, | tajunnan menetys
paédnsarky makuhéiriot
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Matkapahoinvointi
Sydéin Hypotensio
Verisuonisto Punastuminen,
kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehd | Kurkun drsytys Hengityslama, Nenén viliseindn
ja vélikarsina nendverenvuoto, nenidn | perforaatio,
haavaumat, rinorrea hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, Ummetus, suutulehdus, | Ripuli
oksentelu suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen kudos Runsas hikoilu Kipu iholla, kutina
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Uupumus,
todettavat haitat huonovointisuus,
ddreisosien turvotus,
vieroitusoireyhtyma*,
vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma,
ladketoleranssi
Vammat ja myrkytykset Kaatuminen

*opioidivieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta, vilunvéreita,
vapinaa ja hikoilua, on havaittu kéytettdessd transmukosaalista fentanyylié

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Toleranssi

Toleranssi voi kehittyd toistuvan kdyton seurauksena.

Lidkeriippuvuus

Instanyl-valmisteen toistuva kaytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen, vaikka sitd kdytetdan
hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksil6llisten riskitekijoiden,
annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

On oletettavaa, ettd fentanyylin yliannostuksen merkit ja oireet ovat samoja kuin sen farmakologiset
vaikutukset, mutta voimakkaampia, esim. letargia, kooma ja vaikea hengityslama. Muita merkkeja
voivat olla hypotermia, lihastonuksen alentuminen, bradykardia ja hypotensio. Toksisuuden merkkeji
ovat syvé sedaatio, ataksia, mioosi, kouristukset ja hengityslama, joka on padasiallinen oire.
Fentanyylin yliannostuksen yhteydessd on havaittu myds toksista leukoenkefalopatiaa.

Cheyne—Stokesin hengitysti on havaittu fentanyylin yliannostuksen yhteydessa, erityisesti jos
potilaalla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

Hoito

Hengityslaman hoidossa tulee aloittaa valittomat vastatoimet, myos potilaan fyysinen tai sanallinen
stimulaatio. Niiden jélkeen voidaan antaa spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia.
Yliannostuksesta johtuva hengityslama voi kestdd kauemmin kuin opioidiantagonistin vaikutus.
Antagonistin puoliintumisaika voi olla lyhyt, joten toistuva anto tai jatkuva infuusio saattaa olla
tarpeen. Huumaavan vaikutuksen kumoaminen saattaa aiheuttaa akuuttia kipua ja katekolamiinien
vapautumista.

Jos kliininen tilanne niin vaatii, potilaan hengitystiet tulee avata ja pitdd auki, mahdollisesti
nieluputken tai intubaatioputken avulla. Potilaalle tulee antaa happea ja hengitysta tulee avustaa tai

tarkkailla tilanteen mukaan. Riittdvastd ruumiinlimmaostd ja nesteiden saannista tulee huolehtia.

Jos potilaalla on vaikeaa, jatkuvaa hypotensiota, hypovolemian mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja
tila tulee hoitaa asianmukaisella parenteraalisella nestehoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, opioidit, ATC-koodi: NO2ABO3

Vaikutusmekanismi

Fentanyyli on opioidikipuldédke, joka vaikuttaa padasiassa p-opioidireseptorin kanssa; se on puhdas
agonisti, jolla on véhéisté affiniteettia d- ja k-opioidireseptoreiden kanssa. Ensisijainen terapeuttinen
vaikutus on kivunlievitys. Toissijaisia farmakologisia vaikutuksia ovat hengityslama, bradykardia,
hypotermia, ummetus, mioosi, fyysinen riippuvuus ja euforia.

Kliininen turvallisuus ja teho

Instanyl-valmisteen (50, 100 ja 200 mikrogrammaa) tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa
keskeisessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 279 opioideja sietdvéa aikuista syopépotilasta (ikd

32-86 vuotta), joilla oli lapilyontikipua. Potilailla oli keskimaérin 1-4 kipukohtausta vuorokaudessa
yllépito-opioidihoidon aikana. Toisen keskeisen tutkimuksen potilaat olivat aiemmin osallistuneet
Instanyl-valmisteen farmakokinetiikkaa tarkastelleeseen tutkimukseen tai ensimméiseen keskeiseen
tutkimukseen.

Kliiniset tutkimukset osoittivat Instanyl-valmisteen tehon ja turvallisuuden. Selvisti erotettavaa
korrelaatiota ylldpitohoitoon kéytettédvén opioidiannoksen ja Instanyl-annosten vilillé ei ole osoitettu,
mutta toisessa keskeisessa tutkimuksessa ne potilaat, jotka saivat pientd ylldpito-opioidiannosta, saivat
yleensi tehokkaan kivunlievityksen lievemmallé Instanyl-valmisteen vahvuudella verrattuna niihin
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potilaisiin, jotka kayttivdt suurempia opioidiannoksia yllapitohoitoon. Tdma havaittiin selvimmin
niilld potilailla, jotka saivat 50 mikrogramman Instanyl-annosta.

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui sydpépotilaita, useimmin kéytetyt vahvuudet olivat 100 ja
200 mikrogrammaa; syopéén liittyvén lapilyontikivun hoidossa annos on kuitenkin titrattava
optimaaliseen Instanyl-annokseen (ks. kohta 4.2).

Kaikilla kolmella Instanyl-valmisteen vahvuudella osoitettiin tilastollisesti merkitsevé (p < 0,001) ero
kivun voimakkuudessa 10 minuutin kohdalla (PID,¢) verrattuna lumelddkkeeseen. Liséksi Instanyl oli
merkitsevasti parempi lapilyontikivun lievityksessd lumelddkkeeseen verrattuna 10, 20, 40 ja

60 minuuttia annostelun jélkeen. Yhteenveto kivun voimakkuuseroista (PID) 60 minuutin kohdalla
(SPIDy.60) osoitti, ettd kaikilla Instanyl-valmisteen vahvuuksilla keskiméérdinen SPIDg.so-tulos oli
merkitsevasti suurempi kuin lumelddkkeelld (p < 0,001); niin ollen Instanyl-valmisteella kipu lievittyi
paremmin lumeldékkeeseen verrattuna 60 minuutin ajan.

Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu sellaisten potilaiden hoidossa, jotka ottivat
ladkettd lapilyontikipukohtauksen alkaessa. Instanyl-valmistetta ei pidd kdyttdd ennaltachkaisevasti.

Kliininen kokemus Instanyl-valmisteen kaytdsté potilailla, jotka kdyttdvat taustakivun hoitoon
opioidiannoksia, jotka vastaavat > 500 milligrammaa morfiinia vuorokaudessa
tai > 200 mikrogrammaa ihon lépi annettavaa fentanyylid tunnissa, on véhéista.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu Instanyl-valmisteen kayttod yli 400 mikrogramman annoksina.

Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisidke-sukupuolirauhasakseliin. Havaittavia muutoksia ovat muun muassa seerumin
prolaktiinipitoisuuden nousu ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien lasku. Nama
hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid merkkejé ja oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Fentanyyli on erittdin lipofiilistd. Fentanyylin kinetiikka noudattaa kolmitilamallia. Eldinkokeissa on
osoitettu, ettd imeytymisen jélkeen fentanyyli jakautuu nopeasti aivoihin, syddmeen, keuhkoihin,
munuaisiin ja pernaan, ja sen jalkeen hitaammin edelleen lihaksiin ja rasvaan. Fentanyyli sitoutuu
plasman proteiineihin noin 80-prosenttisesti. Instanyl-valmisteen absoluuttinen biologinen hyotyosuus
on noin 89 %.

Kliiniset tiedot osoittavat, etté fentanyyli imeytyy hyvin nopeasti nenén limakalvon lapi. Kun
Instanyl-valmistetta annetaan opioiditoleranteille syopépotilaille nenddn kerta-annoksina

(50-200 mikrogrammaa fentanyylid/annos), Cmax-arvo suurenee nopeasti arvosta 0,35 ng/ml arvoon
1,2 ng/ml. Vastaava Tmax-arvon mediaani on 12-15 minuuttia. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssi
annos-verrannollisuustutkimuksessa havaittiin kuitenkin my6s suurempia Tmax-arvoja.

Jakautuminen
Laskimoon annetun fentanyylin jakautumisen puoliintumisaika on alussa 6 minuuttia, ja nendin
annetun Instanyl-valmisteen jakautumisen puoliintumisaika on samanlainen. Instanyl-valmisteen

eliminaation puoliintumisaika on noin 3-4 tuntia syopépotilailla.

Biotransformaatio

Fentanyyli metaboloituu pddasiassa maksassa CYP3A4-entsyymin kautta. Pddmetaboliitti
norfentanyyli on inaktiivinen.
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Eliminaatio

Noin 75 % fentanyylisti erittyy virtsaan, padosin inaktiivisina metaboliitteina ja alle 10 %
muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin 9 % poistuu ulosteen mukana, piéasiassa
metaboliitteina.

Lineaarisuus

Instanyl-valmisteen kinetiikka on lineaarista. Annosten lineaarisuus 50 mikrogrammasta

400 mikrogrammaan Instanyl-valmistetta on osoitettu terveilld koehenkil6illa.

Nenéén annosteltavan vasokonstriktorin (oksimetatsoliini) ja Instanyl-valmisteen yhteisvaikutuksia
tarkasteltiin tutkimuksessa. Allergista nuhaa sairastavat koehenkilGt saivat oksimetatsoliinia
nendsumutteena tuntia ennen Instanyl-valmisteen kdyttod. Vastaava fentanyylin biologinen
hyotyosuus (AUC) saavutettiin riippumatta siitd, oliko henkil6 saanut oksimetatsoliinia vai ei.
Fentanyylin Cmax-arvo pieneni ja Tmax-arvo suureni kertoimella kaksi, kun henkil6lle annettiin
oksimetatsoliinia. Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkil6illd, joilla on allerginen nuha ja
joita ei ole aiemmin hoidettu nendén annosteltavalla vasokonstriktorilla, on verrattavissa terveiden
koehenkildiden kokonaisaltistukseen. Samanaikaista nendén annosteltavan vasokonstriktorin kayttoa
pitdisi vélttaa (ks. kohta 4.5).

Bioekvivalenssi

Farmakokinetiikkatutkimuksessa on osoitettu, ettd Instanyl-valmisteen kerta-ja
moniannospakkauksissa olevat nendsumutteet ovat biologisesti samanarvoisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmallisyytti ja varhaisen sikiovaiheen kehitystd tarkastelleessa rottatutkimuksessa havaittiin
uroksen kautta vilittyva vaikutus kéytettdessd suuria annoksia (300 mikrog/kg/vuorokausi ihon alle);
tdmé vaikutus vastaa eldinkokeissa havaittua fentanyylin sedatiivista vaikutusta. Liséksi naarasrotilla
tehdyissé tutkimuksissa ilmeni hedelmallisyyden vdahenemista ja alkiokuolleisuuden lisddntymista.
Myohemmissé tutkimuksissa osoitettiin, ettd alkioon kohdistuvat vaikutukset johtuivat toksisista
vaikutuksista emoon eivétkd aineiden suorista vaikutuksista kehittyvéan alkioon. Pre- ja
postnataalikehitysté tarkastelleessa tutkimuksessa jélkelédisten eloonjédmisprosentti pieneni
merkitsevasti kdytettdessd annoksia, jotka alensivat emon painoa hieman. Tdma vaikutus voi johtua
joko emon hoivan muutoksesta tai fentanyylin suorasta vaikutuksesta pentuihin. Vaikutuksia
somaattiseen kehitykseen ja jéilkeldisten kiytokseen ei tutkittu. Teratogeenisiéd vaikutuksia ei ole
osoitettu.

Paikallisen siedettivyyden tutkimukset minipossuilla osoittivat, ettd Instanyl-valmisteen annostelu on
hyvin siedetty.

Fentanyylilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa (26 viikkoa kestinyt ihon vaihtoehtoinen
biologinen méidritys siirtogeenisillad (Tg.AC) hiirilla ja kaksi vuotta kestényt ihonalaista
karsinogeenisuutta rotilla selvittdva tutkimus) ei todettu onkogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid. Rotilla
tehdysté karsinogeenisuustutkimuksesta saatuja aivondytteité tarkastellessa havaittiin aivoleesioita
eldimilld, joille oli annettu suuria annoksia fentanyylisitraattia. Ndiden havaintojen merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Ei saa jadtya.

Sdilyta pullo pystysuorassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pullo (ruskeaa tyypin 1 lasia), mittapumppu ja suojakorkki, pakattu lapsiturvalliseen ulkopakkaukseen.
Saatavana seuraavina pakkauskokoina:

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos

1,8 ml, siséltdd 0,90 mg fentanyylid, joka riittdd kymmeneen 50 mikrogramman annokseen

2,9 ml, siséltdd 1,45 mg fentanyylié, joka riittdd kahteenkymmeneen 50 mikrogramman annokseen
5,0 ml, sisdltdd 2,50 mg fentanyylid, joka riittdd neljadnkymmeneen 50 mikrogramman annokseen

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos

1,8 ml, siséltda 1,80 mg fentanyylid, joka riittdd kymmeneen 100 mikrogramman annokseen

2,9 ml, siséltaa 2,90 mg fentanyylid, joka riittdd kahteenkymmeneen 100 mikrogramman annokseen
5,0 ml, siséltdad 5,00 mg fentanyylid, joka riittdd neljidnkymmeneen 100 mikrogramman annokseen

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
1,8 ml, siséltdd 3,60 mg fentanyylid, joka riittdd kymmeneen 200 mikrogramman annokseen

2,9 ml, siséltdd 5,80 mg fentanyylié, joka riittdd kahteenkymmeneen 200 mikrogramman annokseen
5,0 ml, sisdltdd 10,00 mg fentanyylid, joka riittdd neljddankymmeneen 200 mikrogramman annokseen
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Koska fentanyylin vaérinkdytté on mahdollista ja liuosta saattaa jdadé pulloon, kiytetyt ja

kayttamattomat nendsumutelivokset pitdd havittda jarjestelmallisesti asianmukaisessa lapsiturvallisessa
ulkopakkauksessa paikallisten ohjeiden mukaisesti tai palauttaa apteekkiin.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/007-009

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 20. heindkuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 1. heindkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute, livos, kerta-annospakkaus
Instanyl 100 mikrogrammaa, nenésumute, liuos, kerta-annospakkaus
Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
Yksi kerta-annospakkaus sisdltdsd yhden annoksen (100 mikrolitraa) fentanyylisitraattia, joka vastaa
50 mikrogrammaa fentanyylia.

Instanyl 100 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
Yksi kerta-annospakkaus sisdltdd yhden annoksen (100 mikrolitraa) fentanyylisitraattia, joka vastaa
100 mikrogrammaa fentanyylia.

Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
Yksi kerta-annospakkaus sisdltdd yhden annoksen (100 mikrolitraa) fentanyylisitraattia, joka vastaa

200 mikrogrammaa fentanyylia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nenadsumute, liuos (nendsumute)
Kirkas, variton liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Instanyl-valmistetta kdytetdén 14pilyontikivun hoitoon aikuisilla, joiden kroonista sydpéakipua
hoidetaan jo opioidilla. Lapilyontikipu on ohimeneva kivun pahenemisvaihe, joka esiintyy muuten
hallinnassa olevan, jatkuvan kivun ylldpitohoidon aikana.

Opioidia ylldpitohoitona kdyttavét potilaat ovat sellaisia, jotka kayttavét vahintdén 60 mg suun kautta
otettavaa morfiinia vuorokaudessa, vahintdan 25 mikrogrammaa ihon lapi annettavaa fentanyylia
tunnissa, véhintddn 30 mg oksikodonia vuorokaudessa, vahintdidn 8 mg suun kautta otettavaa
hydromorfonia vuorokaudessa tai ekvianalgeettisen annoksen jotain muuta opioidia viikon ajan tai
pidempaén.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo syopépotilaiden opioidihoitoon perehtynyt 1adkari. Ladkareiden pitda
muistaa fentanyylin vaédrinkdyton, virheellisen kayton ja yliannostuksen seki fentanyyliriippuvuuden
mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Annostus

Potilaille titrataan yksil6llisesti sellainen annos, jolla kipu lievittyy riittdvésti ja haittavaikutukset ovat
siedettévid. Potilaiden tilaa tulee seurata tarkasti titrauksen aikana.

Annoksen titraus suuremmaksi tehdéddn terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Jos kipua ei
saada riittdvén hyvin hallintaan, hyperalgesian, sietokyvyn kasvun ja taustalla olevan sairauden
etenemisen mahdollisuudet tulee ottaa huomioon (ks. kohta 4.4).
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Kliinisissa tutkimuksissa lapilyontikivun hoitoon kdytetty Instanyl-annos oli riippumaton
ylldpitohoidossa kdytetystd vuorokausittaisesta opioidiannoksesta (ks. kohta 5.1).

Suurin vuorokausiannos: Korkeintaan neljén lapilyontikipukohtauksen hoito, kunkin kohtauksen
hoitoon korkeintaan kaksi annosta, joiden vélilld on vdhintddn 10 minuuttia.

Potilaiden tulisi odottaa 4 tuntia ennen uuden lépilyontikipukohtauksen hoitamista
Instanyl-valmisteella seka titrauksen ja ylldpitohoidon aikana. Poikkeustapauksissa, kun uusi
kipukohtaus tulee aiemmin, potilas voi kdyttdd Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin
hénen pitdd odottaa véhintéén 2 tuntia ennen valmisteen ottamista. Taustakivun hoitoon kéytettévén
opioidin annoksen muuttamista pitéé harkita sen jélkeen kun kipu on arvioitu uudelleen, jos potilaalla
on usein lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia kohden esiintyy yli nelja
lapilyontikipukohtausta.

Annostitraus

Ennen kuin potilaille titrataan sopiva Instanyl-annos, oletetaan, ettd heidén krooninen taustakipunsa
pysyy hallinnassa jatkuvalla opioidihoidolla ja etté heilld on korkeintaan nelja lépilyontikipukohtausta
vuorokaudessa.

Titrausmenetelmd

Aloitusannoksen tulisi olla 50 mikrogrammaa yhteen sieraimeen, ja siitd titrataan ylospéin tarpeen
mukaan kiayttdmalld saatavana olevia vahvuuksia (50, 100 ja 200 mikrogrammaa). Jos kipu ei lievity
riittdvasti, toinen samanvahvuinen annos voidaan ottaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua. Jokaista
titrausvaihetta (annosvahvuutta) tulisi arvioida usean kipukohtauksen hoidon perusteella.

Aloitusannos 50 mikrogrammaa

A 4

- Ota yksi Instanyl-annos.
- Odota 10 minuuttia.

A

A 4

Riittévé kivunlievitys yhdelld Instanyl-annoksella

T

Kylld Ei
A v
Sopiva annos Ota toinen
samanvahvuinen annos.

Harkitse seuraavaa
vahvuutta seuraavan
kohtauksen hoitoon.

Ylldpitohoito

Kun oikea annos on médritetty ylld kuvatulla tavalla, potilaan tulee jatkaa timén Instanyl-valmisteen
vahvuuden kdyttod. Jos potilaan kipu ei lievity riittdvéasti, voidaan ottaa toinen samanvahvuinen annos
aikaisintaan 10 minuutin kuluttua.
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Annoksen muuttaminen

Yleisesti ottaen Instanyl-valmisteen ylldpitovahvuutta suurennetaan silloin, jos potilas tarvitsee
enemman kuin yhden annoksen lapilyontikipukohtausta kohden useamman perékkaisen kohtauksen
aikana.

Taustakivun hoitoon kéytettdvan opioidin annoksen muuttamista pitdd harkita sen jalkeen kun kipu on
arvioitu uudelleen, jos potilaalla on usein ldpilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia
kohden esiintyy yli nelja lapilyontikipukohtausta.

Jos haittavaikutukset ovat sietdméattomia tai jatkuvia, tulee kiyttda pienempéda vahvuutta tai korvata
Instanyl-hoito toisella kipulddkkeell.

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen Instanyl-valmisteen kiyton aloittamista on sovittava kivun hallintaa koskevien ohjeiden
mukaisesti yhdessé potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka késittéd hoidon keston ja hoitotavoitteet
sekd hoidon lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon aikana l4ékérin ja potilaan on pidettava
tiiviisti yhteyttd voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta, harkita hoidon keskeyttdmistd ja muuttaa
tarvittaessa annostusta. Jos kipu ei lievity riittdvésti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin
ja perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4). Instanyl-valmistetta ei pida kayttda
pidempéén kuin on tarpeen.

Hoidon lopettaminen

Instanyl-valmisteen kaytto tulee lopettaa vilittomaésti, jos potilaalla ei enédd esiinny
lapilyontikipukohtauksia. Jatkuvan taustakivun hoito tulisi sdilyttdsd muuttumattomana.

Jos kaikki opioidihoito on tarpeen lopettaa, ladkérin tulee seurata potilaan tilaa tarkasti, silla
opioidihoito tulee titrata alaspiin asteittain &killisten vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Erityisryhmét

lakkddt ja kakektiset potilaat

Instanyl-valmisteen kaytdstd yli 65-vuotiaiden hoidossa on kdytettdvissd vain vahin
farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta koskevaa tietoa. ldkkailld potilailla puhdistuma voi olla
pienempi, puoliintumisaika pidentynyt ja he voivat olla herkempié fentanyylille kuin nuoremmat
potilaat. Fentanyylin kaytosta kakektisten (heikkokuntoisten) potilaiden hoidossa on kdytettdvissad vain
vihin farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa. Kakektisilla potilailla fentanyylin puhdistuma voi olla
pienempi.Sen vuoksi idkkdiden, kakektisten tai heikkokuntoisten potilaiden hoidossa tulee noudattaa
varovaisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa vanhemmilla potilailla tehokas annos oli usein pienempi kuin alle
65-vuotiailla potilailla. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, kun Instanyl-annosta titrataan iékkéille
potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Instanyl-valmisteen kéytdsséd kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Instanyl-valmisteen kédytdssé kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa
tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Instanyl-valmistetta kdytetdén vain nendén.
On suositeltavaa, ettd potilaan pdd on pystyssd kun hén ottaa Instanyl-valmistetta.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, jotka eivét kaytd opioideja ylldpitohoitona, silld hengityslaman vaara suurenee.
Akuutin kivun, muun kuin lapilydntikivun, hoito.

Potilaat, joita hoidetaan natriumoksibaattia sisdltavilld ladkevalmisteilla.

Vaikea hengityslama tai vaikeat ahtauttavat keuhkosairaudet.

Aiemmin kasvojen alueelle annettu sddehoito.

Toistuva nendverenvuoto (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Vahingossa tapahtuvaan altistumiseen, virheelliseen kayttoon ja vadrinkayttoon liittyvien, myos

kuolemaan johtavien, riskien vuoksi potilaita ja heidén hoitajiaan on kehotettava sdilyttdiméain
Instanyl-valmiste turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya.

Hengityslama

Fentanyyli voi aiheuttaa kliinisesti merkittdvaa hengityslamaa, ja potilaiden tilaa tulee seurata siltd
varalta, ettd heille tulee téllaisia oireita. Kun potilas kayttdd jatkuvasti opioideja kivun hoitoon, hinelle
kehittyy toleranssi hengityslamalle, ja hengityslaman riski saattaa pienentya. Jos samanaikaisesti
kaytetddan keskushermostoa lamaavaa ladkettd, hengityslaman riski saattaa suurentua (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus

Jos potilas sairastaa kroonista ahtauttavaa keuhkosairautta, fentanyyli saattaa aiheuttaa vakavampia
haittavaikutusreaktioita. N4ill4 potilailla opioidit saattavat heikentééd hengityksen voimakkuutta.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkkeiden, samanaikaisesta kiytostd atheutuva
riski

Instanyl-valmisteen ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman. Nédiden riskien takia Instanyl-
valmistetta tulee méérédtd samanaikaisesti edelld mainittujen sedatiivien kanssa vain hoidettaessa
potilaita, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos Instanyl-valmistetta padtetdan maarata
samanaikaisesti sedatiivien kanssa, on kdytettdva pienintd tehokasta annosta ja mahdollisimman
lyhyttd hoidon kestoa. Potilaiden tilaa pitéd seurata tarkasti silté varalta, etté heilld ilmenee
hengityslaman ja sedaation oireita ja 16ydoksid. Téltd osin on erittdin suositeltavaa neuvoa potilaita ja
heidén hoitoonsa osallistuvia kiinnittiméan huomiota téllaisiin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Fentanyylid tulisi kdyttdd varoen kohtalaista vai vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien hoidossa. Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Instanyl-valmisteen
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu; on kuitenkin osoitettu, ettd fentanyylin laskimonsisdisen kdyton
yhteydessd maksan ja munuaisten vajaatoiminta on muuttanut fentanyylin puhdistumaa. Tdma on
johtunut metabolisen puhdistuman ja plasman proteiinien muutoksista.

Kohonnut kallonsisdinen paine

Fentanyylié tulisi kdyttdd varoen, jos potilaalla on viitteitd kallonsisédisen paineen kohoamisesta,
tajunnan heikkenemisestd tai koomasta.
Instanyl-valmistetta tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on aivokasvain tai pddn vamma.

19



Sydénsairaus

Fentanyylin kdytto0n saattaa liittyd bradykardiaa. Sen vuoksi fentanyylié tulisi kiyttdd varoen, jos
potilaalla on entuudestaan tai on aikaisemmin ollut bradyarytmiaa. Opioidit saattavat aiheuttaa
hypotensiota, erityisesti hypovoleemisille potilaille. Instanyl-valmistetta tulisi sen vuoksi kayttaa
varoen, jos potilaalla on hypotensiota ja/tai hypovolemiaa.

Serotoniinioireyhtymé

Varovaisuutta on noudatettava, kun Instanyl-valmistetta annetaan yhdessé serotoninergisiin
vilittdjdainejarjestelmiin vaikuttavien lafkevalmisteiden kanssa.

Mahdollisesti henkeé uhkaava serotoniinioireyhtyma saattaa kehittyé ja ilmeté kéytettiessa
samanaikaisesti serotoninergisié lddkevalmisteita, kuten selektiivisié serotoniinin takaisinoton estijia
(SSRI-1adkkeitd) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjid (SNRI-l1adkkeitd), ja
kaytettdessd ladkevalmisteita, jotka heikentdvit serotoniinin metaboliaa (mukaan lukien
monoamiinioksidaasin estdjit [MAO-estdjit]). Tama saattaa tapahtua suositeltua annosta kiytettiessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epavakaus (esim. takykardia, verenpainemuutokset, hypertermia),
hermo-lihastoiminnan poikkeavuudet (esim. heijasteiden vilkastuminen, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen, jaykkyys) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtyméa epdillédén, Instanyl-hoito pitéé lopettaa.
Hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kéytettéessd, jos fentanyylinannoksen suurentaminen ei johda riittdvaén
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Fentanyyliannoksen pienentédminen, fentanyylihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan hoidon
muuttaminen saattavat olla tarpeen.

Nenén vaivat

Jos potilaalla on toistuvasti nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaa tunnetta nendssé Instanyl-valmisteen
kayton aikana, tulisi harkita vaihtoehtoista lapilyontikivun hoitomuotoa.

Flunssa

Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkildilld, joilla on flunssa ja joita ei ole aiemmin hoidettu
nenddn annosteltavilla vasokonstriktoreilla, on verrattavissa terveiden koehenkildiden
kokonaisaltistukseen. Ks. Kohdasta 4.5 lisitietoa samanaikaisesta nenédédn annosteltavien

vasokonstriktorien kdytosta.

Toleranssi ja opioidien kayttohairio (varinkdyttd ja riippuvuus)

Potilaalle saattaa kehittyi toleranssi ja fyysinen ja/tai psyykkinen riippuvuus, kun opioideja, kuten
fentanyylid, kéytetéédn toistuvasti.

Toistuva Instanyl-valmisteen kiyttd voi johtaa opioidien kéyttohéirioon (Opioid Use Disorder, OUD).
Opioidihoidon annoksen suurentaminen ja keston pidentédminen voivat lisiti opioidien kayttohdirion
kehittymisen riskid. Instanyl-valmisteen vadrinkaytto tai tahallinen virheellinen kaytt6 voivat johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. OUD:n kehittymisen riski on suurentunut potilailla, joilla itselldén
tai joiden perheenjésenilld (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut pdihdehéiri6itd (mukaan
lukien alkoholin véérinkéyttd), tupakoitsijoilla tai potilailla, joilla on aiemmin ollut muita
mielenterveyden hiiriditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja persoonallisuushéirioita).
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Ennen Instanyl-valmisteen kdyton aloittamista ja hoidon aikana on sovittava potilaan kanssa
hoitotavoitteista ja hoidon lopettamista koskevasta suunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on ennen
hoitoa ja sen aikana kerrottava myds opioidien kdyttohéirion riskeisté ja merkeisti. Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériin, jos nditd merkkejé ilmenee.

Potilaiden tilaa pitdd seurata huumehakuisen kiaytoksen merkkien (esim. reseptien uusintapyynnét liian
aikaisin) havaitsemiseksi. Tahén siséltyy samanaikaisesti kdytettévien opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) kdyton tarkastelu. Jos potilaalla havaitaan OUD:n merkkeja ja
oireita, paihderiippuvuuksiin erikoistuneen ladkérin konsultoimista pitda harkita.

Vieroitusoireet
Sellaisten aineiden kéaytto, joilla on opioidiantagonistista vaikutusta, esim. naloksoni tai
agonisti/antagonistikipuldidkkeiden (kuten pentatsosiinin, butorfanolin, buprenorfiinin, nalbufiinin)

kayttd yhdessd, saattaa aiheuttaa dkillisid vieroitusoireita.

Uneen liittyvét hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvééd hypoksemiaa. Opioidien kéyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskia
annosriippuvaisesti. Jos potilaalla ilmenee sentraalista uniapneaa, kokonaisopioidiannoksen
pienentdmista pitdd harkita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Natriumoksibaattia siséltdvien lddkevalmisteiden ja fentanyylin samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Fentanyylin antaminen samanaikaisesti serotoninergisen lddkeaineen, kuten selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjin (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjin (MAO:n estdjdn), kanssa saattaa lisdtd mahdollisesti henked uhkaavan
sairauden, serotoniinioireyhtyman, riskié.

Instanyl-valmisteen kéyttdd ei suositella potilaille, jotka ovat kdyttaneet monoamiinioksidaasin estéjid
(MAO:n estdjid) viimeksi kuluneiden 14 péivén aikana, silld MAO:n estijien on raportoitu aiheuttavan
opioidikipulddkkeiden vaikutuksen vakavaa ja odottamatonta voimistumista.

Fentanyyli metaboloituu ihmiselld p4édasiassa sytokromi P450 3A4 -isoentsyymijirjestelmén kautta
(CYP3A4), joten yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, kun Instanyl-valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien ldfkevalmisteiden kanssa. Samanaikainen kayttd
3 A4-aktiivisuutta indusoivien ladkevalmisteiden kanssa saattaa heikentéé Instanyl-valmisteen tehoa.
Instanyl-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A4-estdjien (kuten ritonaviirin, ketokonatsolin,
itrakonatsolin, troleandomysiinin, klaritromysiinin ja nelfinaviirin) tai keskivahvojen
CYP3A4-estdjien (kuten amprenaviirin, aprepitantin, diltiatseemin, erytromysiinin, flukonatsolin,
fosamprenaviirin ja verapamiilin) samanaikainen kayttd saattaa suurentaa fentanyylin pitoisuuksia
plasmassa; tastd voi mahdollisesti aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien kuolemaan
johtavaa hengityslamaa.

Jos potilas kayttdd samanaikaisesti Instanyl-valmistetta ja keskivahvoja tai voimakkaita
CYP3A4-estdjid, hinen tilaansa tulee seurata huolellisesti pitkén aikaa. Annosta tulee suurentaa
varoen.

Farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd nendéin annosteltavan fentanyylin
maksimipitoisuus plasmassa pieneni noin 50 %, kun samanaikaisesti kéytettiin oksimetatsoliinia.
Cmax-arvon saavuttamiseen tarvittava aika (Tmax) puolestaan kaksinkertaistui. Tima saattaa vihentaa
Instanyl-valmisteen tehoa. On suositeltavaa vilttdd nendén annosteltavien dekongestanttien
samanaikaista kayttod (ks. kohta 5.2).
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Instanyl-valmisteen samanaikainen kaytté muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (mukaan
lukien opioidien, sedatiivien, unilddkkeiden, yleisanestesia-aineiden, fenotiatsiinien,
rauhoituslddkkeiden, sedatiivisten antihistamiinien ja alkoholin), lihasrelaksanttien ja gabapentinoidien
(gabapentiini ja pregabaliini) kanssa saattaa lisétd lamaavaa vaikutusta: potilaalle saattaa tulla
hypoventilaatiota, hypotensiota, syvéa sedaatiota, hengityslamaa, kooma tai kuolema. Sen vuoksi
minka tahansa ndiden lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd Instanyl-valmisteen kanssa edellyttaa
potilaan erityistd hoitoa ja seurantaa.

Opioidien samanaikainen kaytto sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden, kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia, silla
keskushermostoon kohdistuva vaikutus lisdéntyy. Samanaikaisesti kéytettdviéd annosta ja kiyton
kestoa pitda rajoittaa (ks. Kohta 4.4).

Osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien (kuten buprenorfiinin, nalbufiinin, pentatsosiinin)
samanaikaista kéyttda ei suositella. Niilld on suuri affiniteetti opioidireseptoreihin, ja suhteellisen
vahdinen ominaisvaikutus ja sen vuoksi ne antagonisoivat osittain fentanyylin analgeettista tehoa ja
saattavat aiheuttaa vieroitusoireita potilaille, jotka ovat riippuvaisia opioideista.

Instanyl-valmisteen ja muiden nendén annosteltavien tuotteiden (muiden kuin oksimetatsoliinin)
samanaikaista kéyttdd ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa. On suositeltavaa harkita vaihtoehtoisia
antoreitteji sellaisille samanaikaisten sairauksien hoitoon kaytettdville lddkkeille, joita annostellaan
nenaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Fentanyylin kdytostéi raskaana oleville naisille ei ole olemassa tarkkoja tietoja. Eldimillé tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta. Instanyl-valmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti valttdmétonta ja
elleivit hoidon hy6dyt ole suuremmat kuin riskit.

Pitkddn kestdneen kdyton jalkeen fentanyyli saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.
Fentanyylin kdytto synnytyksen aikana ei ole suositeltavaa (ei myoskéan keisarileikkauksen aikana),
silld fentanyyli ldpdisee istukan ja saattaa aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneelle. Jos
Instanyl-valmistetta on kédytetty, vastalddkettd lasta varten tulisi olla valittomasti saatavilla.

Imetys

Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa tokkuraisuutta ja hengityslamaa imetettiville lapselle.
Fentanyylié ei pidé kayttdd imetyksen aikana, ja imettdmisen saa aloittaa uudelleen vasta, kun
viimeisestd fentanyyliannoksesta on kulunut vahintddn 5 vuorokautta.

Hedelméllisyys

Tietoja ihmisen hedelmaéllisyydesti ei ole saatavilla. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa urosten ja
naaraiden hedelmallisyys heikkeni, kun kéytettiin sedatiivisia annoksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. On kuitenkin
tiedossa, ettd opioidikipulddkkeet heikentdvit autoa ajettacssa tai koneita kéytettdessa tarvittavaa
psyykkistd ja/tai fyysistd suorituskykya. Instanyl-valmistetta kayttdvid potilaita tulee neuvoa
pidattaytymaéin autolla ajamisesta tai koneiden kéytosté. Instanyl voi aiheuttaa uneliaisuutta,
heitehuimausta, nédkdhéairioita tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa heiddn ajokykyynsa ja
koneiden kayttokykyynsa.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Instanyl-valmisteen kdyton aikana on odotettavissa tyypillisid opioidien haittavaikutuksia. Usein
monet haittavaikutuksista havidvit tai lievenevat lddkevalmisteen kdyton jatkuessa. Vakavimpia
haittavaikutuksia ovat hengityslama (johtaa mahdollisesti hengityskatkoihin tai
hengityspysahdykseen), verenkiertolama, hypotensio ja sokki, ja kaikkien potilaiden tilaa tulee seurata

huolellisesti siltd varalta, ettd nditd oireita ilmenee.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu ne kliinisissd tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset, jotka
voivat ainakin mahdollisesti johtua Instanyl-valmisteen kaytosta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia kategorioita kdytetdan haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa: hyvin yleinen

(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000); ja hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jéilkeisessd haittavaikutusseurannassa on raportoitu
Instanyl-valmisteen ja/tai muiden fentanyylid siséltévien yhdisteiden kéyton yhteydessé seuraavia

haittavaikutuksia:
Elinluokka Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
Immuunijérjestelma Anafylaktinen sokki,
anafylaktinen reaktio,
yliherkkyys
Psyykkiset hairiot Unettomuus Hallusinaatiot,
sekavuustila
(delirium),
Léadkeriippuvuus
(addiktio),
Ladkkeen
vadrinkayttd
Hermosto Uneliaisuus, Sedaatio, myoklonus, Kouristukset,
heitehuimaus, tuntoharhat, dysestesia, | tajunnan menetys
paédnsarky makuhéiriot
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Matkapahoinvointi
Sydéin Hypotensio
Verisuonisto Punastuminen,
kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehd | Kurkun arsytys Hengityslama, Nenén viliseindn

ja vilikarsina nendverenvuoto, nenidn | perforaatio,
haavaumat, rinorrea hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, Ummetus, suutulehdus, | Ripuli
oksentelu suun kuivuminen

Iho ja ihonalainen kudos

Runsas hikoilu

Kipu iholla, kutina




Elinluokka

Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume

Uupumus,
huonovointisuus,
ddreisosien turvotus,
vieroitusoireyhtyma*,
vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma,
ladketoleranssi

Vammat ja myrkytykset

Kaatuminen

*opioidivieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta, vilunvéreita,
vapinaa ja hikoilua, on havaittu kéytettdessd transmukosaalista fentanyylié

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Toleranssi

Toleranssi voi kehittyd toistuvan kdyton seurauksena.

Lidkeriippuvuus

Instanyl-valmisteen toistuva kéytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen, vaikka sité kédytetddn
hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksil6llisten riskitekijoéiden,
annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

On oletettavaa, ettd fentanyylin yliannostuksen merkit ja oireet ovat samoja kuin sen farmakologiset
vaikutukset, mutta voimakkaampia, esim. letargia, kooma ja vaikea hengityslama. Muita merkkeja
voivat olla hypotermia, lihastonuksen alentuminen, bradykardia ja hypotensio. Toksisuuden merkkeja
ovat syvé sedaatio, ataksia, mioosi, kouristukset ja hengityslama, joka on padasiallinen oire.
Fentanyylin yliannostuksen yhteydessé on havaittu myds toksista leukoenkefalopatiaa.

Cheyne—Stokesin hengitystd on havaittu fentanyylin yliannostuksen yhteydessa, erityisesti jos

potilaalla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

Hoito

Hengityslaman hoidossa tulee aloittaa vélittomét vastatoimet, my0s potilaan fyysinen tai sanallinen
stimulaatio. Niiden jélkeen voidaan antaa spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia.
Yliannostuksesta johtuva hengityslama voi kestdd kauemmin kuin opioidiantagonistin vaikutus.
Antagonistin puoliintumisaika voi olla lyhyt, joten toistuva anto tai jatkuva infuusio saattaa olla
tarpeen. Huumaavan vaikutuksen kumoaminen saattaa aiheuttaa akuuttia kipua ja katekolamiinien

vapautumista.

Jos kliininen tilanne niin vaatii, potilaan hengitystiet tulee avata ja pitdd auki, mahdollisesti
nieluputken tai intubaatioputken avulla. Potilaalle tulee antaa happea ja hengitysti tulee avustaa tai
tarkkailla tilanteen mukaan. Riittdvastd ruumiinlimmaostd ja nesteiden saannista tulee huolehtia.

Jos potilaalla on vaikeaa, jatkuvaa hypotensiota, hypovolemian mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja
tila tulee hoitaa asianmukaisella parenteraalisella nestehoidolla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Analgeetit, opioidit. ATC-koodi: NO2ABO3

Vaikutusmekanismi

Fentanyyli on opioidikipuléddke, joka vaikuttaa pédasiassa p-opioidireseptorin kanssa; se on puhdas
agonisti, jolla on vdhdistd affiniteettia 8- ja k-opioidireseptoreiden kanssa. Ensisijainen terapeuttinen
vaikutus on kivunlievitys. Toissijaisia farmakologisia vaikutuksia ovat hengityslama, bradykardia,
hypotermia, ummetus, mioosi, fyysinen riippuvuus ja euforia.

Kliininen turvallisuus ja teho

Instanyl-valmisteen (50, 100 ja 200 mikrogrammaa) tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa
keskeisessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 279 opioideja sietdvéa aikuista syopépotilasta (ikd

32-86 vuotta), joilla oli ldpilydntikipua. Potilailla oli keskimé&érin 1-4 kipukohtausta vuorokaudessa
yllapito-opioidihoidon aikana. Toisen keskeisen tutkimuksen potilaat olivat aiemmin osallistuneet
Instanyl-valmisteen farmakokinetiikkaa tarkastelleeseen tutkimukseen tai ensimméiseen keskeiseen
tutkimukseen.

Kliiniset tutkimukset osoittivat Instanyl-valmisteen tehon ja turvallisuuden. Selvisti erotettavaa
korrelaatiota ylldpitohoitoon kéytettédvén opioidiannoksen ja Instanyl-annosten vilill ei ole osoitettu,
mutta toisessa keskeisessé tutkimuksessa ne potilaat, jotka saivat pientéd ylldpito-opioidiannosta, saivat
yleensi tehokkaan kivunlievityksen lievemmalld Instanyl-valmisteen vahvuudella verrattuna niihin
potilaisiin, jotka kéyttivat suurempia opioidiannoksia ylldpitohoitoon. Téma havaittiin selvimmin
niilld potilailla, jotka saivat 50 mikrogramman Instanyl-annosta.

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui syopépotilaita, useimmin kéytetyt vahvuudet olivat 100 ja
200 mikrogrammaa; syopéén liittyvén lapilyontikivun hoidossa annos on kuitenkin titrattava
optimaaliseen Instanyl-annokseen (ks. kohta 4.2).

Kaikilla kolmella Instanyl-valmisteen vahvuudella osoitettiin tilastollisesti merkitseva (p < 0,001) ero
kivun voimakkuudessa 10 minuutin kohdalla (PID o) verrattuna lumelddkkeeseen. Liséksi Instanyl oli
merkitsevisti parempi lépilyontikivun lievityksessé lumeldékkeeseen verrattuna 10, 20, 40 ja

60 minuuttia annostelun jalkeen. Yhteenveto kivun voimakkuuseroista (PID) 60 minuutin kohdalla
(SPIDy.60) osoitti, ettd kaikilla Instanyl-valmisteen vahvuuksilla keskiméérdinen SPIDg.so-tulos oli
merkitsevisti suurempi kuin lumelddkkeelld (p < 0,001); néin ollen Instanyl-valmisteella kipu lievittyi
paremmin lumelddkkeeseen verrattuna 60 minuutin ajan.

Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu sellaisten potilaiden hoidossa, jotka ottivat
ladkettd lapilyontikipukohtauksen alkaessa. Instanyl-valmistetta ei pidd kdyttdad ennaltachkaisevasti.

Kliininen kokemus Instanyl-valmisteen kéytosté potilailla, jotka kayttavét taustakivun hoitoon
opioidiannoksia, jotka vastaavat > 500 milligrammaa morfiinia vuorokaudessa
tai > 200 mikrogrammaa ihon 14pi annettavaa fentanyylid tunnissa, on véhéista.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu Instanyl-valmisteen kéyttdd yli 400 mikrogramman annoksina.
Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisdke-sukupuolirauhasakseliin. Havaittavia muutoksia ovat muun muassa seerumin

prolaktiinipitoisuuden nousu ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien lasku. Nama
hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid merkkejé ja oireita.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Fentanyyli on erittdin lipofiilistd. Fentanyylin kinetiikka noudattaa kolmitilamallia. Eldinkokeissa on
osoitettu, ettd imeytymisen jdlkeen fentanyyli jakautuu nopeasti aivoihin, syddmeen, keuhkoihin,
munuaisiin ja pernaan, ja sen jélkeen hitaammin edelleen lihaksiin ja rasvaan. Fentanyyli sitoutuu
plasman proteiineihin noin 80-prosenttisesti. Instanyl-valmisteen absoluuttinen biologinen hydtyosuus
on noin 89 %.

Kliiniset tiedot osoittavat, etté fentanyyli imeytyy hyvin nopeasti nenén limakalvon lapi. Kun
Instanyl-valmistetta annetaan opioiditoleranteille syopépotilaille nendén kerta-annoksina

(50-200 mikrogrammaa fentanyylid/annos), Cmax-arvo suurenee nopeasti arvosta 0,35 ng/ml arvoon
1,2 ng/ml. Vastaava Tmax-arvon mediaani on 12-15 minuuttia. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssi
annos-verrannollisuustutkimuksessa havaittiin kuitenkin myos suurempia Tmax-arvoja.

Jakautuminen
Laskimoon annetun fentanyylin jakautumisen puoliintumisaika on alussa 6 minuuttia, ja nendin
annetun Instanyl-valmisteen jakautumisen puoliintumisaika on samanlainen. Instanyl-valmisteen

eliminaation puoliintumisaika on noin 3-4 tuntia syopépotilailla.

Biotransformaatio

Fentanyyli metaboloituu padasiassa maksassa CYP3A4-entsyymin kautta. Pddmetaboliitti
norfentanyyli on inaktiivinen.

Eliminaatio

Noin 75 % fentanyylisti erittyy virtsaan, padosin inaktiivisina metaboliitteina ja alle 10 %
muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin 9 % poistuu ulosteen mukana, pééasiassa
metaboliitteina.

Lineaarisuus

Instanyl-valmisteen kinetiikka on lineaarista. Annosten lineaarisuus 50 mikrogrammasta

400 mikrogrammaan Instanyl-valmistetta on osoitettu terveilld koehenkildilla.

Nenéén annosteltavan vasokonstriktorin (oksimetatsoliini) ja Instanyl-valmisteen yhteisvaikutuksia
tarkasteltiin tutkimuksessa. Allergista nuhaa sairastavat koehenkil6t saivat oksimetatsoliinia
nendsumutteena tuntia ennen Instanyl-valmisteen kayttod. Vastaava fentanyylin biologinen
hyotyosuus (AUC) saavutettiin riippumatta siitd, oliko henkil6 saanut oksimetatsoliinia vai ei.
Fentanyylin Cmax-arvo pieneni ja Tmax-arvo suureni kertoimella kaksi, kun henkil6lle annettiin
oksimetatsoliinia. Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkil6illd, joilla on allerginen nuha ja
joita ei ole aiemmin hoidettu nendén annosteltavalla vasokonstriktorilla, on verrattavissa terveiden
koehenkildiden kokonaisaltistukseen. Samanaikaista nendédn annosteltavan vasokonstriktorin kayttoa
pitdisi vélttaa (ks. kohta 4.5).

Bioekvivalenssi

Farmakokinetiikkatutkimuksessa on osoitettu, ettd Instanyl-valmisteen kerta- ja
moniannospakkauksissa olevat nendsumutteet ovat biologisesti samanarvoisia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja

karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.
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Hedelmallisyytta ja varhaisen sikiovaiheen kehitystd tarkastelleessa rottatutkimuksessa havaittiin
uroksen kautta vilittyva vaikutus kéytettdessd suuria annoksia (300 mikrog/kg/vuorokausi ihon alle);
tdmé vaikutus vastaa eldinkokeissa havaittua sedatiivista vaikutusta. Liséksi naarasrotilla tehdyissd
tutkimuksissa ilmeni hedelméllisyyden vdhenemisti ja alkiokuolleisuuden lisdéntymisté.
Myohemmissa tutkimuksissa osoitettiin, ettd alkioon kohdistuvat vaikutukset johtuivat toksisista
vaikutuksista emoon eivétka aineiden suorista vaikutuksista kehittyvaan alkioon. Pre- ja
postnataalikehitysté tarkastelleessa tutkimuksessa jélkeldisten eloonjddmisprosentti pieneni
merkitsevasti kdytettdessd annoksia, jotka alensivat emon painoa hieman. Tdma vaikutus voi johtua
joko emon hoivan muutoksesta tai fentanyylin suorasta vaikutuksesta pentuihin. Vaikutuksia
somaattiseen kehitykseen ja jilkeldisten kaytokseen ei tutkittu. Teratogeenisié vaikutuksia ei ole
osoitettu.

Paikallisen siedettévyyden tutkimukset minipossuilla osoittivat, etté Instanyl-valmisteen annostelu on
hyvin siedetty.

Fentanyylilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa (26 viikkoa kestényt ihon vaihtoehtoinen
biologinen mééritys siirtogeenisillé (Tg.AC) hiirilld ja kaksi vuotta kestényt ihonalaista
karsinogeenisuutta rotilla selvittdva tutkimus) ei todettu onkogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid. Rotilla
tehdysté karsinogeenisuustutkimuksesta saatuja aivonaytteitd tarkastellessa havaittiin aivoleesioita

eldimilli, joille oli annettu suuria annoksia fentanyylisitraattia. Ndiden havaintojen merkitysti ihmisen
kannalta ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
23 kuukautta

Instanyl 100 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
3 vuotta

Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
42 kuukautta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Sdilyta ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa. Sdilytd pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kerta-annospakkaus, yksi injektiopullo (tyypin I kirkasta lasia), jossa on polypropyleenista valmistettu
sumutepakkaus, pakattu lapsiturvalliseen lépipainopakkaukseen.

Pakkauskoot: 2, 6, 8 ja 10 kerta-annospakkausta.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Yhdessi kerta-annospakkauksessa on vain yksi annos. Ali testaa kerta-annospakkausta ennen kiyttoa.
Koska fentanyylin vadrinkdyttdé on mahdollista, kdyttdmattomat kerta-annossumutepakkaukset pitad
havittda jarjestelmaillisesti asianmukaisessa lapsiturvallisessa ldpipainopakkauksessa paikallisten
ohjeiden mukaisesti tai palauttaa apteekkiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
EU/1/09/531/018-021

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my06ntdmisen paivamaara: 20. heindkuuta 2009
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 1. heindkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml livosta siséltdd fentanyylisitraattia méarén, joka vastaa 500 mikrogrammaa fentanyylia.
1 annos (100 mikrolitraa) sisaltdd 50 mikrogrammaa fentanyylia.

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml liuosta sisdltdd fentanyylisitraattia médaran, joka vastaa 1000 mikrogrammaa fentanyylia.
1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd 100 mikrogrammaa fentanyyli.

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
Yksi ml liuosta sisdltdd fentanyylisitraattia médaran, joka vastaa 2000 mikrogrammaa fentanyylia.

1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd 200 mikrogrammaa fentanyylia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nenadsumute, liuos (nendsumute), DoseGuard.
Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Instanyl-valmistetta kdytetdén 14pilyontikivun hoitoon aikuisilla, joiden kroonista sydpéakipua
hoidetaan jo opioidilla. Lapilyontikipu on ohimeneva kivun pahenemisvaihe, joka esiintyy muuten
hallinnassa olevan, jatkuvan kivun ylldpitohoidon aikana.

Opioidia ylldpitohoitona kdyttavét potilaat ovat sellaisia, jotka kdyttavét vahintdén 60 mg suun kautta
otettavaa morfiinia vuorokaudessa, vahintdan 25 mikrogrammaa ihon lapi annettavaa fentanyylia
tunnissa, véhintddn 30 mg oksikodonia vuorokaudessa, vahintdidn 8 mg suun kautta otettavaa
hydromorfonia vuorokaudessa tai ekvianalgeettisen annoksen jotain muuta opioidia viikon ajan tai
pidempaén.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo syopépotilaiden opioidihoitoon perehtynyt 1adkari. Ladkareiden pitda
muistaa fentanyylin vaédrinkdyton, virheellisen kayton ja yliannostuksen seké fentanyyliriippuvuuden
mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Annostus

Potilaille titrataan yksil6llisesti sellainen annos, jolla kipu lievittyy riittdvésti ja haittavaikutukset ovat
siedettévid. Potilaiden tilaa tulee seurata tarkasti titrauksen aikana.

Annoksen titraus suuremmaksi tehdéddn terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Jos kipua ei
saada riittdvén hyvin hallintaan, hyperalgesian, sietokyvyn kasvun ja taustalla olevan sairauden
etenemisen mahdollisuudet tulee ottaa huomioon (ks. kohta 4.4).
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Kliinisissa tutkimuksissa lapilyontikivun hoitoon kdytetty Instanyl-annos oli riippumaton
ylldpitohoidossa kdytetystd vuorokausittaisesta opioidiannoksesta (ks. kohta 5.1).

Suurin vuorokausiannos: Korkeintaan neljén lapilyontikipukohtauksen hoito, kunkin kohtauksen
hoitoon korkeintaan kaksi annosta, joiden vélilld on vdhintddn 10 minuuttia.

Potilaiden tulisi odottaa 4 tuntia ennen uuden lépilyontikipukohtauksen hoitamista
Instanyl-valmisteella seka titrauksen ja ylldpitohoidon aikana. Poikkeustapauksissa, kun uusi
kipukohtaus tulee aiemmin, potilas voi kdyttdd Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin
hénen pitdd odottaa véhintién 2 tuntia ennen valmisteen ottamista. Taustakivun hoitoon kéytettévén
opioidin annoksen muuttamista pitéé harkita sen jélkeen kun kipu on arvioitu uudelleen, jos potilaalla
on usein lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia kohden esiintyy yli nelja
lapilyontikipukohtausta.

Annostitraus

Ennen kuin potilaille titrataan sopiva Instanyl-annos, oletetaan, ettd heidén krooninen taustakipunsa
pysyy hallinnassa jatkuvalla opioidihoidolla ja etté heilld on korkeintaan nelja lépilyontikipukohtausta
vuorokaudessa.

Titrausmenetelmd

Aloitusannoksen tulisi olla 50 mikrogrammaa yhteen sieraimeen, ja siitd titrataan ylospéin tarpeen
mukaan kayttdmalld saatavana olevia vahvuuksia (50, 100 ja 200 mikrogrammaa). Jos kipu ei lievity
riittdvasti, toinen samanvahvuinen annos voidaan ottaa aikaisintaan 10 minuutin kuluttua. Jokaista
titrausvaihetta (annosvahvuutta) tulisi arvioida usean kipukohtauksen hoidon perusteella.

Aloitusannos 50 mikrogrammaa

A 4

- Ota yksi Instanyl-annos.
- Odota 10 minuuttia.

A

A 4

Riittévé kivunlievitys yhdelld Instanyl-annoksella

T

Kylld Ei
A v
Sopiva annos Ota toinen
samanvahvuinen annos.

Harkitse seuraavaa
vahvuutta seuraavan
kohtauksen hoitoon.

Ylldpitohoito

Kun oikea annos on mééritetty ylld kuvatulla tavalla, potilaan tulee jatkaa timén Instanyl-valmisteen
vahvuuden kdyttod. Jos potilaan kipu ei lievity riittdvéasti, voidaan ottaa toinen samanvahvuinen annos
aikaisintaan 10 minuutin kuluttua.
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Annoksen muuttaminen

Yleisesti ottaen Instanyl-valmisteen ylldpitovahvuutta suurennetaan silloin, jos potilas tarvitsee
enemman kuin yhden annoksen lapilyontikipukohtausta kohden useamman perékkaisen kohtauksen
aikana.

Taustakivun hoitoon kéytettdvan opioidin annoksen muuttamista pitdd harkita sen jalkeen kun kipu on
arvioitu uudelleen, jos potilaalla on usein ldpilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein tai jos 24 tuntia
kohden esiintyy yli nelja lapilyontikipukohtausta.

Jos haittavaikutukset ovat sietdméattomia tai jatkuvia, tulee kiyttda pienempéda vahvuutta tai korvata
Instanyl-hoito toisella kipulddkkeell.

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen Instanyl-valmisteen kiyton aloittamista on sovittava kivun hallintaa koskevien ohjeiden
mukaisesti yhdessé potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka késittéd hoidon keston ja hoitotavoitteet
sekd hoidon lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon aikana l4ékérin ja potilaan on pidettava
tiiviisti yhteyttd voidakseen arvioida hoidon jatkamistarvetta, harkita hoidon keskeyttdmistd ja muuttaa
tarvittaessa annostusta. Jos kipu ei lievity riittdvésti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin
ja perussairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4). Instanyl-valmistetta ei pida kayttda
pidempéén kuin on tarpeen.

Hoidon lopettaminen

Instanyl-valmisteen kaytto tulee lopettaa vilittomaésti, jos potilaalla ei enédd esiinny
lapilyontikipukohtauksia. Jatkuvan taustakivun hoito tulisi sdilyttdsd muuttumattomana.

Jos kaikki opioidihoito on tarpeen lopettaa, ladkérin tulee seurata potilaan tilaa tarkasti, silla
opioidihoito tulee titrata alaspiin asteittain &killisten vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Erityisryhmét

lakkddt ja kakektiset potilaat

Instanyl-valmisteen kaytdstd yli 65-vuotiaiden hoidossa on kdytettdvissd vain vahin
farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta koskevaa tietoa. ldkkailld potilailla puhdistuma voi olla
pienempi, puoliintumisaika pidentynyt ja he voivat olla herkempié fentanyylille kuin nuoremmat
potilaat. Fentanyylin kaytosta kakektisten (heikkokuntoisten) potilaiden hoidossa on kdytettdvissad vain
vihin farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa. Kakektisilla potilailla fentanyylin puhdistuma voi olla
pienempi. Sen vuoksi iékkdiden, kakektisten tai heikkokuntoisten potilaiden hoidossa tulee noudattaa
varovaisuutta.

Kliinisissa tutkimuksissa vanhemmilla potilailla tehokas annos oli usein pienempi kuin alle
65-vuotiailla potilailla. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, kun Instanyl-annosta titrataan iékkéille
potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Instanyl-valmisteen kéytdsséd kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Instanyl-valmisteen kédytdssd kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa
tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Instanyl-valmistetta kdytetdén vain nendén.

On suositeltavaa, ettd potilas istuu tai seisoo Instanyl-valmistetta annosteltaessa.
Nendsumutteen kérki on puhdistettava jokaisen kayttokerran jalkeen.
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Instanyl-nendsumutteessa on elektroninen annoslaskuri, ja annosten vélilla laite lukkiutuu, jotta
vahingossa tapahtuvan yliannostuksen, virheellisen kdyton ja vaarinkayton riski voidaan minimoida.
Tarkoituksena on myos lievittda potilaiden huolta néistd riskeistd. Kun kaksi annosta on otettu

60 minuutin kuluessa, Instanyl lukkiutuu 2 tunnin ajaksi ensimmaéisesté otetusta annoksesta lukien.
Uusi annos voidaan ottaa vasta timén ajan kuluttua.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ennen Instanyl-valmisteen ensimmaisti kdyttod nendsumute pitdd valmistella kayttoon. Valmisteluun
tarvitaan 5 nendsumutepumpun painallusta, joita vastaavat naytollda merkinndt ”P5”, ”P4”, ”P3”, ”P2”
ja ”Pl”'

Jos valmistetta ei ole kdytetty yli 7 paivdan, naytolld ndkyy ”P”, jolloin nendsumute on valmisteltava
uudestaan kayttoon painamalla sumutetta kerran ilmaan ennen seuraavan annoksen ottamista.

Valmistelun aikana valmistetta vapautuu ilmaan. Potilaalle on siis kerrottava, ettd valmistelu on
tehtdva hyvin ilmastoidussa tilassa, eikd laitetta saa tdlloin suunnata potilaaseen, muihin ihmisiin eika
my0skadn pintoihin tai esineisiin, joiden kanssa muut ihmiset (erityisesti lapset) saattaisivat joutua
kosketuksiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, jotka eivit kdytd opioideja yllépitohoitona, silld hengityslaman vaara suurenee.
Akuutin kivun, muun kuin lpilydntikivun, hoito.

Potilaat, joita hoidetaan natriumoksibaattia sisaltavilld ladkevalmisteilla.

Vaikea hengityslama tai vaikeat ahtauttavat keuhkosairaudet.

Aiemmin kasvojen alueelle annettu sddehoito.

Toistuva nendverenvuoto (ks. kohta 4.4 ).

4.4 Varoitukset ja kyttoon liittyvit varotoimet
Vahingossa tapahtuvaan altistumiseen, virheelliseen kdyttoon ja vaarinkayttoon liittyvien, myos

kuolemaan johtavien, riskien vuoksi potilaita ja heiddn hoitajiaan on kehotettava sdilyttimaan
Instanyl-valmiste turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya.

Hengityslama

Fentanyyli voi aiheuttaa kliinisesti merkittdvaa hengityslamaa, ja potilaiden tilaa tulee seurata siltd
varalta, ettd heille tulee tdllaisia oireita. Kun potilas kayttda jatkuvasti opioideja kivun hoitoon, hénelle
kehittyy toleranssi hengityslamalle, ja hengityslaman riski saattaa pienentyéd. Jos samanaikaisesti
kéytetddn keskushermostoa lamaavaa ladkettd, hengityslaman riski saattaa suurentua (ks. kohta 4.5).

Krooninen keuhkosairaus

Jos potilas sairastaa kroonista ahtauttavaa keuhkosairautta, fentanyyli saattaa aiheuttaa vakavampia
haittavaikutusreaktioita. N4illd potilailla opioidit saattavat heikentdd hengityksen voimakkuutta.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikaisesta kidytostd atheutuva
riski

Instanyl-valmisteen ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman. Nédiden riskien takia Instanyl-
valmistetta tulee méaritd samanaikaisesti edelld mainittujen sedatiivien kanssa vain hoidettaessa
potilaita, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos Instanyl-valmistetta pédtetd&in maarata
samanaikaisesti sedatiivien kanssa, on kéytettidvi pienintéd tehokasta annosta ja mahdollisimman
lyhyttd hoidon kestoa. Potilaiden tilaa pitdd seurata tarkasti siltd varalta, ettd heilld ilmenee
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hengityslaman ja sedaation oireita ja 10ydoksid. Taltd osin on erittdin suositeltavaa neuvoa potilaita ja
heidén hoitoonsa osallistuvia kiinnittimaan huomiota téllaisiin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Fentanyylid tulisi kdyttdd varoen kohtalaista vai vaikeaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien hoidossa. Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Instanyl-valmisteen
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu; on kuitenkin osoitettu, ettd fentanyylin laskimonsisdisen kdyton
yhteydessd maksan ja munuaisten vajaatoiminta on muuttanut fentanyylin puhdistumaa. Tdméa on
johtunut metabolisen puhdistuman ja plasman proteiinien muutoksista.

Kohonnut kallonsisdinen paine

Fentanyylié tulisi kdyttdd varoen, jos potilaalla on viitteitd kallonsisédisen paineen kohoamisesta,
tajunnan heikkenemisestd tai koomasta.
Instanyl-valmistetta tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on aivokasvain tai pddn vamma.

Sydénsairaus

Fentanyylin kdyttoon saattaa liittyd bradykardiaa. Sen vuoksi fentanyylié tulisi kiyttdd varoen, jos
potilaalla on entuudestaan tai on aikaisemmin ollut bradyarytmiaa. Opioidit saattavat aiheuttaa
hypotensiota, erityisesti hypovoleemisille potilaille. Instanyl-valmistetta tulisi sen vuoksi kayttaa
varoen, jos potilaalla on hypotensiota ja/tai hypovolemiaa.

Serotoniinioireyhtymé

Varovaisuutta on noudatettava, kun Instanyl-valmistetta annetaan yhdessé serotoninergisiin
vilittdjdainejarjestelmiin vaikuttavien lafkevalmisteiden kanssa.

Mahdollisesti henkeé uhkaava serotoniinioireyhtyma saattaa kehittyé ja ilmeté kéytettiessa
samanaikaisesti serotoninergisié lddkevalmisteita, kuten selektiivisié serotoniinin takaisinoton estijia
(SSRI-1adkkeitd) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjid (SNRI-l1adkkeitd), ja
kaytettdessa ladkevalmisteita, jotka heikentdvit serotoniinin metaboliaa (mukaan lukien
monoamiinioksidaasin estdjit [MAO-estdjit]). Tama saattaa tapahtua suositeltua annosta kaytettiessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epdvakaus (esim. takykardia, verenpainemuutokset, hypertermia),
hermo-lihastoiminnan poikkeavuudet (esim. heijasteiden vilkastuminen, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen, jaykkyys) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serotoniinioireyhtyméa epéillédén, Instanyl-hoito pitéé lopettaa.

Hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kiytettdessd, jos fentanyylinannoksen suurentaminen ei johda riittdvaan
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Fentanyyliannoksen pienentédminen, fentanyylihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan hoidon
muuttaminen saattavat olla tarpeen.

Nenin vaivat

Jos potilaalla on toistuvasti nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaa tunnetta nendssé Instanyl-valmisteen
kayton aikana, tulisi harkita vaihtoehtoista lapilyontikivun hoitomuotoa.
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Flunssa

Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkil6illd, joilla on flunssa ja joita ei ole aiemmin hoidettu
nenddn annosteltavilla vasokonstriktoreilla, on verrattavissa terveiden koehenkildiden
kokonaisaltistukseen. Ks. Kohdasta 4.5 lisitietoa samanaikaisesta nendén annosteltavien
vasokonstriktorien kdytosta.

Toleranssi ja opioidien kayttohairio (viarinkdyttd ja riippuvuus)

Potilaalle saattaa kehittyi toleranssi ja fyysinen ja/tai psyykkinen riippuvuus, kun opioideja, kuten
fentanyylid, kéytetéédn toistuvasti.

Toistuva Instanyl-valmisteen kayttd voi johtaa opioidien kéyttohéirioon (Opioid Use Disorder, OUD).
Opioidihoidon annoksen suurentaminen ja keston pidentédminen voivat lisiti opioidien kayttohdirion
kehittymisen riskié. Instanyl-valmisteen vadrinkaytto tai tahallinen virheellinen kaytt6 voivat johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. OUD:n kehittymisen riski on suurentunut potilailla, joilla itselldan
tai joiden perheenjésenilld (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut pdihdehéiri6itd (mukaan
lukien alkoholin véérinkayttd), tupakoitsijoilla tai potilailla, joilla on aiemmin ollut muita
mielenterveyden hiiriditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja persoonallisuushéirioita).

Ennen Instanyl-valmisteen kéyton aloittamista ja hoidon aikana on sovittava potilaan kanssa
hoitotavoitteista ja hoidon lopettamista koskevasta suunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on ennen
hoitoa ja sen aikana kerrottava myds opioidien kdyttohéirion riskeisté ja merkeisti. Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteytté ladkériin, jos nditd merkkeji ilmenee.

Potilaiden tilaa pitdd seurata huumehakuisen kdytoksen merkkien (esim. reseptien uusintapyynnot liian
aikaisin) havaitsemiseksi. Tdhdn sisiltyy samanaikaisesti kiytettdvien opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) kdyton tarkastelu. Jos potilaalla havaitaan OUD:n merkkejd ja
oireita, paihderiippuvuuksiin erikoistuneen ladkérin konsultoimista pitdd harkita.

Vieroitusoireet
Sellaisten aineiden kdyttd, joilla on opioidiantagonistista vaikutusta, esim. naloksoni tai
agonisti/antagonistikipuldidkkeiden (kuten pentatsosiinin, butorfanolin, buprenorfiinin, nalbufiinin)

kaytté yhdessd, saattaa aiheuttaa dkillisid vieroitusoireita.

Uneen liittyvét hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvééd hypoksemiaa. Opioidien kéyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskié
annosriippuvaisesti. Jos potilaalla ilmenee sentraalista uniapneaa, kokonaisopioidiannoksen
pienentdmista pitdd harkita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Natriumoksibaattia siséltdvien lddkevalmisteiden ja fentanyylin samanaikainen kaytt6 on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Fentanyylin antaminen samanaikaisesti serotoninergisen lddkeaineen, kuten selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjin (MAO:n estdjdn), kanssa saattaa lisdtd mahdollisesti henked uhkaavan
sairauden, serotoniinioireyhtyman, riskié.

Instanyl-valmisteen kéyttdd ei suositella potilaille, jotka ovat kdyttaneet monoamiinioksidaasin estéjid

(MAO:n estdjid) viimeksi kuluneiden 14 péivén aikana, silld MAO:n estéjien on raportoitu aiheuttavan
opioidikipulddkkeiden vaikutuksen vakavaa ja odottamatonta voimistumista.
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Fentanyyli metaboloituu ihmiselld pddasiassa sytokromi P450 3A4 -isoentsyymijarjestelmén kautta
(CYP3A4), joten yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, kun Instanyl-valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa. Samanaikainen kaytto
3 A4-aktiivisuutta indusoivien ladkevalmisteiden kanssa saattaa heikentdé Instanyl-valmisteen tehoa.
Instanyl-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A4-estédjien (kuten ritonaviirin, ketokonatsolin,
itrakonatsolin, troleandomysiinin, klaritromysiinin ja nelfinaviirin) tai keskivahvojen
CYP3A4-estdjien (kuten amprenaviirin, aprepitantin, diltiatseemin, erytromysiinin, flukonatsolin,
fosamprenaviirin ja verapamiilin) samanaikainen kayttd saattaa suurentaa fentanyylin pitoisuuksia
plasmassa; tdstd voi mahdollisesti aiheutua vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien kuolemaan
johtavaa hengityslamaa.

Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti Instanyl-valmistetta ja keskivahvoja tai voimakkaita
CYP3A4-estdjid, hinen tilaansa tulee seurata huolellisesti pitkdn aikaa. Annosta tulee suurentaa
varoen.

Farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd nendén annosteltavan fentanyylin
maksimipitoisuus plasmassa pieneni noin 50 %, kun samanaikaisesti kdytettiin oksimetatsoliinia.
Cmax-arvon saavuttamiseen tarvittava aika (Tmax) puolestaan kaksinkertaistui. Tdmaé saattaa vahentda
Instanyl-valmisteen tehoa. On suositeltavaa vilttdd nendén annosteltavien dekongestanttien
samanaikaista kayttod (ks. kohta 5.2).

Instanyl-valmisteen samanaikainen kayttd muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (mukaan
lukien opioidien, sedatiivien, unilddkkeiden, yleisanestesia-aineiden, fenotiatsiinien,
rauhoituslddkkeiden, sedatiivisten antihistamiinien ja alkoholin), lihasrelaksanttien ja gabapentinoidien
(gabapentiini ja pregabaliini) kanssa saattaa lisétd lamaavaa vaikutusta: potilaalle saattaa tulla
hypoventilaatiota, hypotensiota, syvdi sedaatiota, hengityslamaa, kooma tai kuolema. Sen vuoksi
minka tahansa ndiden lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd Instanyl-valmisteen kanssa edellyttia
potilaan erityistd hoitoa ja seurantaa.

Opioidien samanaikainen kaytto sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden, kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia, silla
keskushermostoa lamaava vaikutus lisdéntyy. Samanaikaisesti kéytettdvaa annosta ja kdyton kestoa
pitdd rajoittaa (ks. kohta 4.4).

Osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien (kuten buprenorfiinin, nalbufiinin, pentatsosiinin)
samanaikaista kéyttdd ei suositella. Niilld on suuri affiniteetti opioidireseptoreihin, ja suhteellisen
vahdinen ominaisvaikutus ja sen vuoksi ne antagonisoivat osittain fentanyylin analgeettista tehoa ja
saattavat aiheuttaa vieroitusoireita potilaille, jotka ovat riippuvaisia opioideista.

Instanyl-valmisteen ja muiden nenéén annosteltavien tuotteiden (muiden kuin oksimetatsoliinin)
samanaikaista kdyttod ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa. On suositeltavaa harkita vaihtoehtoisia
antoreitteja sellaisille samanaikaisten sairauksien hoitoon kaytettdville lddkkeille, joita annostellaan
nenaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Fentanyylin kdytOstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tarkkoja tietoja. Eldimillé tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta. Instanyl-valmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti valttdmétonta ja
elleivdt hoidon hy6dyt ole suuremmat kuin riskit.

Pitkddn kestdneen kdyton jalkeen fentanyyli saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.
Fentanyylin kdytto synnytyksen aikana ei ole suositeltavaa (ei mydskéan keisarileikkauksen aikana),
silla fentanyyli ldpdisee istukan ja saattaa aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneelle. Jos
Instanyl-valmistetta on kédytetty, vastalddkettd lasta varten tulisi olla valittomasti saatavilla.
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Imetys

Fentanyyli erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa tokkuraisuutta ja hengityslamaa imetettiville lapselle.
Fentanyylié ei pida kayttdd imetyksen aikana, ja imettdmisen saa aloittaa uudelleen vasta, kun
viimeisestd fentanyyliannoksesta on kulunut vahintdén 5 vuorokautta.

Hedelmillisyys

Tietoja ihmisen hedelmaéllisyydesti ei ole saatavilla. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa urosten ja
naaraiden hedelmallisyys heikkeni, kun kéytettiin sedatiivisia annoksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn ei ole tehty. On kuitenkin
tiedossa, ettd opioidikipulddkkeet heikentdvit autoa ajettaessa tai koneita kéytettdessa tarvittavaa
psyykkistd ja/tai fyysistd suorituskykya. Instanyl-valmistetta kayttdvid potilaita tulee neuvoa
pidattaytymaéin autolla ajamisesta tai koneiden kéytosté. Instanyl voi aiheuttaa uneliaisuutta,
heitehuimausta, nakohairioitd tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa heiddn ajokykyynsa ja
koneiden kayttokykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Instanyl-valmisteen kdyton aikana on odotettavissa tyypillisid opioidien haittavaikutuksia. Usein
monet haittavaikutuksista havidvit tai lievenevat lddkevalmisteen kdyton jatkuessa. Vakavimpia
haittavaikutuksia ovat hengityslama (johtaa mahdollisesti hengityskatkoihin tai
hengityspysdhdykseen), verenkiertolama, hypotensio ja sokki, ja kaikkien potilaiden tilaa tulee seurata
huolellisesti siltd varalta, ettd nditd oireita ilmenee.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu ne kliinisissd tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset, jotka
voivat ainakin mahdollisesti johtua Instanyl-valmisteen kaytosta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia kategorioita kdytetdan haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa: hyvin yleinen

(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000); ja hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeisessd haittavaikutusseurannassa on raportoitu
Instanyl-valmisteen ja/tai muiden fentanyylia sisdltdvien yhdisteiden kdyton yhteydessa seuraavia

haittavaikutuksia:
Elinluokka Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon
Immuunijarjestelma Anafylaktinen sokki,
anafylaktinen reaktio,
yliherkkyys
Psyykkiset hairiot Unettomuus Hallusinaatiot,
sekavuustila
(delirium),
Léadkeriippuvuus
(addiktio),
Ladkkeen
vadrinkayttd
Hermosto Uneliaisuus, Sedaatio, myoklonus, Kouristukset,
heitehuimaus, tuntoharhat, dysestesia, | tajunnan menetys
paédnsarky makuhéiriot
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Matkapahoinvointi
Sydéin Hypotensio
Verisuonisto Punastuminen,
kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehd | Kurkun drsytys Hengityslama, Nenén viliseindn
ja vélikarsina nendverenvuoto, nenidn | perforaatio,
haavaumat, rinorrea hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, Ummetus, suutulehdus, | Ripuli
oksentelu suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen kudos Runsas hikoilu Kipu iholla, kutina
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Uupumus,
todettavat haitat huonovointisuus,
ddreisosien turvotus,
vieroitusoireyhtyma*,
vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma,
ladketoleranssi
Vammat ja myrkytykset Kaatuminen

*opioidivieroitusoireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta, vilunvéreita,
vapinaa ja hikoilua, on havaittu kéytettdessd transmukosaalista fentanyylié

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Toleranssi

Toleranssi voi kehittyd toistuvan kdyton seurauksena.

Lidkeriippuvuus

Instanyl-valmisteen toistuva kaytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen, vaikka sitd kdytetdan
hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksil6llisten riskitekijoiden,
annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

On oletettavaa, ettd fentanyylin yliannostuksen merkit ja oireet ovat samoja kuin sen farmakologiset
vaikutukset, mutta voimakkaampia, esim. letargia, kooma ja vaikea hengityslama. Muita merkkeja
voivat olla hypotermia, lihastonuksen alentuminen, bradykardia ja hypotensio. Toksisuuden merkkeji
ovat syvé sedaatio, ataksia, mioosi, kouristukset ja hengityslama, joka on padasiallinen oire.
Fentanyylin yliannostuksen yhteydessd on havaittu myds toksista leukoenkefalopatiaa.

Cheyne—Stokesin hengitysti on havaittu fentanyylin yliannostuksen yhteydessa, erityisesti jos
potilaalla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

Hoito

Hengityslaman hoidossa tulee aloittaa valittomat vastatoimet, myds potilaan fyysinen tai sanallinen
stimulaatio. Niiden jélkeen voidaan antaa spesifistd opioidiantagonistia, kuten naloksonia.
Yliannostuksesta johtuva hengityslama voi kestdd kauemmin kuin opioidiantagonistin vaikutus.
Antagonistin puoliintumisaika voi olla lyhyt, joten toistuva anto tai jatkuva infuusio saattaa olla
tarpeen. Huumaavan vaikutuksen kumoaminen saattaa aiheuttaa akuuttia kipua ja katekolamiinien
vapautumista.

Jos kliininen tilanne niin vaatii, potilaan hengitystiet tulee avata ja pitdd auki, mahdollisesti
nieluputken tai intubaatioputken avulla. Potilaalle tulee antaa happea ja hengitysta tulee avustaa tai

tarkkailla tilanteen mukaan. Riittdvastd ruumiinlimmaostd ja nesteiden saannista tulee huolehtia.

Jos potilaalla on vaikeaa, jatkuvaa hypotensiota, hypovolemian mahdollisuus tulee ottaa huomioon ja
tila tulee hoitaa asianmukaisella parenteraalisella nestehoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, opioidit, ATC-koodi: NO2ABO3

Vaikutusmekanismi

Fentanyyli on opioidikipuldédke, joka vaikuttaa padasiassa p-opioidireseptorin kanssa; se on puhdas
agonisti, jolla on véhéisté affiniteettia d- ja k-opioidireseptoreiden kanssa. Ensisijainen terapeuttinen
vaikutus on kivunlievitys. Toissijaisia farmakologisia vaikutuksia ovat hengityslama, bradykardia,
hypotermia, ummetus, mioosi, fyysinen riippuvuus ja euforia.

Kliininen turvallisuus ja teho

Instanyl-valmisteen (50, 100 ja 200 mikrogrammaa) tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa
keskeisessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 279 opioideja sietdvéa aikuista syopépotilasta (ikd

32-86 vuotta), joilla oli lapilyontikipua. Potilailla oli keskimaérin 1-4 kipukohtausta vuorokaudessa
yllépito-opioidihoidon aikana. Toisen keskeisen tutkimuksen potilaat olivat aiemmin osallistuneet
Instanyl-valmisteen farmakokinetiikkaa tarkastelleeseen tutkimukseen tai ensimméiseen keskeiseen
tutkimukseen.

Kliiniset tutkimukset osoittivat Instanyl-valmisteen tehon ja turvallisuuden. Selvisti erotettavaa
korrelaatiota ylldpitohoitoon kéytettévén opioidiannoksen ja Instanyl-annosten vilillé ei ole osoitettu,
mutta toisessa keskeisessd tutkimuksessa ne potilaat, jotka saivat pientd yllapito-opioidianosta, saivat
yleensi tehokkaan kivunlievityksen lievemmallé Instanyl-valmisteen vahvuudella verrattuna niihin
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potilaisiin, jotka kayttivdt suurempia opioidiannoksia yllapitohoitoon. Tdma havaittiin selvimmin
niilld potilailla, jotka saivat 50 mikrogramman Instanyl-annosta.

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui sydpépotilaita, useimmin kéytetyt vahvuudet olivat 100 ja
200 mikrogrammaa; syopéén liittyvén lapilyontikivun hoidossa annos on kuitenkin titrattava
optimaaliseen Instanyl-annokseen (ks. kohta 4.2).

Kaikilla kolmella Instanyl-valmisteen vahvuudella osoitettiin tilastollisesti merkitsevé (p < 0,001) ero
kivun voimakkuudessa 10 minuutin kohdalla (PID,¢) verrattuna lumelddkkeeseen. Liséksi Instanyl oli
merkitsevasti parempi lapilyontikivun lievityksessd lumelddkkeeseen verrattuna 10, 20, 40 ja

60 minuuttia annostelun jélkeen. Yhteenveto kivun voimakkuuseroista (PID) 60 minuutin kohdalla
(SPIDy.60) osoitti, ettd kaikilla Instanyl-valmisteen vahvuuksilla keskiméérdinen SPIDg.so-tulos oli
merkitsevasti suurempi kuin lumelddkkeelld (p < 0,001); niin ollen Instanyl-valmisteella kipu lievittyi
paremmin lumeldékkeeseen verrattuna 60 minuutin ajan.

Instanyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu sellaisten potilaiden hoidossa, jotka ottivat
ladkettd lapilyontikipukohtauksen alkaessa. Instanyl-valmistetta ei pidd kdyttdd ennaltachkaisevasti.

Kliininen kokemus Instanyl-valmisteen kaytdsté potilailla, jotka kdyttavat taustakivun hoitoon
opioidiannoksia, jotka vastaavat > 500 milligrammaa morfiinia vuorokaudessa
tai > 200 mikrogrammaa ihon lépi annettavaa fentanyylid tunnissa, on véhéista.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu Instanyl-valmisteen kayttod yli 400 mikrogramman annoksina.

Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisidke-sukupuolirauhasakseliin. Havaittavia muutoksia ovat muun muassa seerumin
prolaktiinipitoisuuden nousu ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien lasku. Nama
hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid merkkejé ja oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Fentanyyli on erittdin lipofiilistd. Fentanyylin kinetiikka noudattaa kolmitilamallia. Eldinkokeissa on
osoitettu, ettd imeytymisen jélkeen fentanyyli jakautuu nopeasti aivoihin, syddmeen, keuhkoihin,
munuaisiin ja pernaan, ja sen jalkeen hitaammin edelleen lihaksiin ja rasvaan. Fentanyyli sitoutuu
plasman proteiineihin noin 80-prosenttisesti. Instanyl-valmisteen absoluuttinen biologinen hyotyosuus
on noin 89 %.

Kliiniset tiedot osoittavat, etté fentanyyli imeytyy hyvin nopeasti nenén limakalvon lapi. Kun
Instanyl-valmistetta annetaan opioiditoleranteille syopépotilaille nenddn kerta-annoksina

(50-200 mikrogrammaa fentanyylid/annos), Cmax-arvo suurenee nopeasti arvosta 0,35 ng/ml arvoon
1,2 ng/ml. Vastaava Tmax-arvon mediaani on 12-15 minuuttia. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssi
annos-verrannollisuustutkimuksessa havaittiin kuitenkin my6s suurempia Tmax-arvoja.

Jakautuminen
Laskimoon annetun fentanyylin jakautumisen puoliintumisaika on alussa 6 minuuttia, ja nendin
annetun Instanyl-valmisteen jakautumisen puoliintumisaika on samanlainen. Instanyl-valmisteen

eliminaation puoliintumisaika on noin 3-4 tuntia syopépotilailla.

Biotransformaatio

Fentanyyli metaboloituu pddasiassa maksassa CYP3A4-entsyymin kautta. Pddmetaboliitti
norfentanyyli on inaktiivinen.
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Eliminaatio

Noin 75 % fentanyylisti erittyy virtsaan, padosin inaktiivisina metaboliitteina ja alle 10 %
muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin 9 % poistuu ulosteen mukana, pééasiassa
metaboliitteina.

Lineaarisuus

Instanyl-valmisteen kinetiikka on lineaarista. Annosten lineaarisuus 50 mikrogrammasta

400 mikrogrammaan Instanyl-valmistetta on osoitettu terveilld koehenkil6illa.

Nenéén annosteltavan vasokonstriktorin (oksimetatsoliini) ja Instanyl-valmisteen yhteisvaikutuksia
tarkasteltiin tutkimuksessa. Allergista nuhaa sairastavat koehenkilGt saivat oksimetatsoliinia
nendsumutteena tuntia ennen Instanyl-valmisteen kdyttod. Vastaava fentanyylin biologinen
hyotyosuus (AUC) saavutettiin riippumatta siitd, oliko henkil6 saanut oksimetatsoliinia vai ei.
Fentanyylin Cmax-arvo pieneni ja Tmax-arvo suureni kertoimella kaksi, kun henkil6lle annettiin
oksimetatsoliinia. Fentanyylin kokonaisaltistus sellaisilla koehenkil6illd, joilla on allerginen nuha ja
joita ei ole aiemmin hoidettu nendén annosteltavalla vasokonstriktorilla, on verrattavissa terveiden
koehenkildiden kokonaisaltistukseen. Samanaikaista nendén annosteltavan vasokonstriktorin kayttoa
pitdisi vélttaa (ks. kohta 4.5).

Bioekvivalenssi

Farmakokinetiikkatutkimuksessa on osoitettu, ettd Instanyl-valmisteen kerta-ja
moniannospakkauksissa olevat nendsumutteet ovat biologisesti samanarvoisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Hedelmallisyytti ja varhaisen sikiovaiheen kehitystd tarkastelleessa rottatutkimuksessa havaittiin
uroksen kautta vilittyva vaikutus kéytettdessd suuria annoksia (300 mikrog/kg/vuorokausi ihon alle);
tdmé vaikutus vastaa eldinkokeissa havaittua fentanyylin sedatiivista vaikutusta. Liséksi naarasrotilla
tehdyissé tutkimuksissa ilmeni hedelmallisyyden vdahenemista ja alkiokuolleisuuden lisddntymista.
Myohemmissé tutkimuksissa osoitettiin, ettd alkioon kohdistuvat vaikutukset johtuivat toksisista
vaikutuksista emoon eivétkd aineiden suorista vaikutuksista kehittyvéan alkioon. Pre- ja
postnataalikehitysté tarkastelleessa tutkimuksessa jélkelédisten eloonjédmisprosentti pieneni
merkitsevasti kdytettdessd annoksia, jotka alensivat emon painoa hieman. Tdma vaikutus voi johtua
joko emon hoivan muutoksesta tai fentanyylin suorasta vaikutuksesta pentuihin. Vaikutuksia
somaattiseen kehitykseen ja jéilkeldisten kiytokseen ei tutkittu. Teratogeenisiéd vaikutuksia ei ole
osoitettu.

Paikallisen siedettivyyden tutkimukset minipossuilla osoittivat, ettd Instanyl-valmisteen annostelu on
hyvin siedetty.

Fentanyylilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa (26 viikkoa kestinyt ihon vaihtoehtoinen
biologinen méidritys siirtogeenisillad (Tg.AC) hiirilla ja kaksi vuotta kestényt ihonalaista
karsinogeenisuutta rotilla selvittdva tutkimus) ei todettu onkogeenisuuteen viittaavia 10ydoksid. Rotilla
tehdysté karsinogeenisuustutkimuksesta saatuja aivondytteité tarkastellessa havaittiin aivoleesioita
eldimilld, joille oli annettu suuria annoksia fentanyylisitraattia. Ndiden havaintojen merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Ei saa jadtya.

Sdilytad pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polypropyleeninen (PP) nendsumutepakkaus, jossa on lasipullo (ruskeaa tyypin 1 lasia) ja
mittapumppu. Nendsumutepakkauksessa on elektroninen nayttd, annoslaskuri, lukkiutumismekanismi
ja lapsiturvallinen korkki.

Saatavana seuraavina pakkauskokoina:

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos, DoseGuard

3,2 ml, siséltdaa 1,60 mg fentanyylid, joka riittdd kahteenkymmeneen 50 mikrogramman annokseen

4,3 ml, sisaltdd 2,15 mg fentanyylid, joka riittdd kolmeenkymmeneen 50 mikrogramman annokseen
5,3 ml, siséltdd 2,65 mg fentanyylid, joka riittdd neljaddnkymmeneen 50 mikrogramman annokseen

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos, DoseGuard
3,2 ml, siséltdd 3,20 mg fentanyylid, joka riittdd kahteenkymmeneen 100 mikrogramman annokseen

4,3 ml, siséltdd 4,30 mg fentanyylid, joka riittdd kolmeenkymmeneen 100 mikrogramman annokseen
5,3 ml, sisdltdd 5,30 mg fentanyylid, joka riittdd neljadnkymmeneen 100 mikrogramman annokseen

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos, DoseGuard

3,2 ml, siséltdd 6,40 mg fentanyylid, joka riittdd kahteenkymmeneen 200 mikrogramman annokseen

4,3 ml, sisaltad 8,60 mg fentanyylid, joka riittdd kolmeenkymmeneen 200 mikrogramman annokseen
5,3 ml, siséltdd 10,60 mg fentanyylid, joka riittda neljaéinkymmeneen 200 mikrogramman annokseen

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Koska fentanyylin véérinkdytté on mahdollista ja liuosta saattaa jdadé pulloon, kiytetyt ja
kayttaméattomat nendsumutteet on palautettava jérjestelmallisesti ja hévitettévi asianmukaisesti

paikallisten vaatimusten mukaisesti tai palautettava apteekkiin.

Nenédsumutelaite siséltdd paristot. Paristoja ei voi vaihtaa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
EU/1/09/531/031-033

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 20. heindkuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 1. heindkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoitteet

Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Norja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka madradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen moniannos- ja kerta-annosvalmisteiden lanseerausta kussakin jasenmaassa myyntiluvan haltijan
pitdd sopia lopullisesta koulutusmateriaalista kansallisen viranomaisen kanssa.

Myyntiluvan haltijan pitda varmistaa, ettd kaikki ladkarit, apteekkihenkil6kunta ja potilaat, joiden
odotetaan madradvin/jakelevan/kéyttidvin Instanyl-valmistetta, saavat koulutusmateriaalia, josta saa

tietoa tuotteen oikeasta ja turvallisesta kédytosta.

Potilaiden materiaali sisdltdd seuraavat asiat:

o Pakkausseloste
o Opas potilaalle / potilaan hoitoon osallistuvalle
. Digitaalisen materiaalin saatavuuden parantaminen
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Opas potilaalle / potilaan hoitoon osallistuvalle

o Instanyl-valmistetta saa kéyttéd vain siiné tapauksessa, ettd potilaille / potilaiden hoitoon
osallistuville on annettu asianmukaiset tiedot laitteen kaytostd ja sen kayttoon liittyvistd
varotoimista.

o Selvitys kayttoaiheesta.

o Selvitys lapilyontikivusta, potilaiden kipuaistimuksesta ja kivun hoidosta.

o Selvitys myyntiluvasta poikkeavasta kaytosta, virheellisestd kaytostd, vaarinkaytosta,
ladkitysvirheestd, yliannostuksesta, kuolemasta ja addiktiosta.

. Niiden potilaiden méérittely, joilla on yliannostuksen, védrinkédyton, virheellisen kdyton,

riippuvuuden ja addiktion riski, jotta asiasta voidaan kertoa ladkettd mééraéville ladkéreille /
apteekkihenkilkunnalle.

o Instanyl-nendsumutetta ei saa kiayttdd minkdan muun lyhytaikaisen kivun tai kiputilan hoitoon
ja/tai yli 4 syopékipuun liittyvén lapilyontikipukohtauksen hoitoon vuorokaudessa
(pakkausselosteen kohta 3).

. Eri tuotemuodot eivit ole keskenéén vaihtokelpoisia.
o Muistutus ottaa yhteyttéd lddkettd midrdnneeseen ladkériin / apteekkihenkilokuntaan, jos herda
kysyttavaa.

Instanyl-valmisteen kéyttd

o Nendsumutelaitteen kéyttoohjeet

. Lapsiturvallisen pakkauksen (moniannospakkaus), lapsiturvallisen korkin
(DoseGuard-moniannospakkaus) tai lapipainopakkauksen (kerta-annospakkaus) avaamis- ja
sulkemisohjeet.

. Moniannospakkaus ja DoseGuard-moniannospakkaus: tietoa annoslaskujérjestelmasta.

. Moniannospakkauksen ja DoseGuard-moniannospakkauksen kaikki kayttamattomat laitteet ja
tyhjét pakkaukset pitdd palauttaa jarjestelméllisesti paikallisten ohjeiden mukaan.

. Kerta-annospakkauksen kaikki kdyttaméttomét laitteet pitdé palauttaa jarjestelmallisesti
paikallisten ohjeiden mukaan.

. Ohjeet sithen, miten 16ytyy tietoa digitaalisessa muodossa seké opastusvideoita.

Ladkérien materiaali sisdltdd seuraavat asiat:

Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste

Opas ladkareille

Muistilista ladkkeen médrdémiseen

Digitaalisen materiaalin saatavuuden parantaminen

Opas léédkireille

o Laékarin, jolla on kokemusta sydpépotilaiden kivun hoitamisesta opioideilla, pitéé aloittaa hoito
/ valvoa hoitoa, erityisesti siind vaiheessa, kun siirrytddn sairaalasta kotihoitoon.
o Myyntiluvasta poikkeavan kéyton (esim. kéyttoaihe, ikd) seké virheelliseen kayttoon,

vadrinkdyttoon, ladkitysvirheisiin, yliannostukseen, kuolemaan ja addiktioon liittyvien vakavien
riskien selvitys.

o Seuraavista asioista tiedottaminen potilaille / potilaiden hoitoon osallistuville:

o Hoidon hallinta ja véérinkéyton ja riippuvuuden riskit.
o Mairaajoin toistuva seuranta ladkettd médranneen ladkarin toimesta.
o  Kehotus ilmoittaa kaikki hoidon hallintaan liittyvét seikat.

o Niiden potilaiden tunnistaminen ja seuranta, joilla on virheellisen kéyton ja vadrinkdytdn riski
ennen hoitoa ja hoidon aikana, jotta voidaan tunnistaa opioidien kayton héirididen (opioid use
disorder, OUD) keskeiset piirteet: opioidien kdyttoon liittyvien haittavaikutusten ja opioidien
kayton hairididen piirteiden erottaminen toisistaan.

o Myyntiluvasta poikkeavasta kédytostd, virheellisestd kaytostd, vaarinkaytostd, addiktiosta ja
yliannostuksesta ilmoittamisen térkeys.

o Hoidon yksildllisen suunnittelun tarve siind tapauksessa, ettd havaitaan opioidien kéyton
hairioita.
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Instanyl-nendsumutetta maddrddvan ladkarin pitdd valita potilaat erittdin huolellisesti ja neuvoa heitd
seuraavissa asioissa:

Nendsumutelaitteen kaytto

Lapsiturvallisen pakkauksen (moniannospakkaus), lapsiturvallisen korkin
(DoseGuard-moniannospakkaus) tai ldpipainopakkauksen (kerta-annosnendsumute) avaaminen
ja sulkeminen

Moniannospakkauksen myyntipéddllysmerkinndissé ja koulutusmateriaalissa olevat
annoslaskujérjestelmié koskevat tiedot

Moniannospakkauksen ja DoseGuard-moniannospakkauksen kaikki kayttamattomat laitteet ja
tyhjat pakkaukset pitdd palauttaa jarjestelméllisesti paikallisten ohjeiden mukaan.
Kerta-annospakkauksen kaikki kdyttaméattomaét laitteet pitdé palauttaa jarjestelmaéllisesti
paikallisten ohjeiden mukaan.

Omia lddkkeitd ei koskaan saa antaa muiden kéyttoon eiké niitd saa kayttdd muuhun kuin
ladkdrin madradmain tarkoitukseen.

Piivitetty tuotetieto, joka késittelee mm. hyperalgesiaa, kayttoa raskauden aikana,
yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien, kanssa, terapeuttisesta kaytosta
johtuvaa riippuvuutta, kdyton lopettamista ja riippuvuutta.

Ladkettd méaadrddvien ladkarien pitad kayttid heille tarkoitettua muistilistaa.

Muistilista lddkkeen médrdamiseen

Ennen Instanyl-valmisteen maérdédmista tarvittavat toimenpiteet. Tee kaikki seuraavat toimenpiteet
ennen Instanyl-nendsumutteen (kerta-annos- ja moniannospakkaukset, myos DoseGuard)
madrddmista:

Varmista, ettd kaikki hyvaksytyn kdyttdaiheen vaatimukset tayttyvat.
Anna potilaalle ja/tai hdnen hoitoonsa osallistuvalle henkil6lle nendsumutteen kiyttoohjeet.
Vain kerta-annosnendsumute: Muistuta potilaalle, ettd nendsumutepakkaus on tarkoitettu vain
kertakéyttoon (yksi sumutepakkaus siséltdé vain yhden annoksen ja méntdé painetaan vain
kerran niin ettd sumutepullon kdrki on sieraimen sisdlld; sumutetta ei saa testata ennen kayttoa).
Varmista, ettd potilas lukee Instanyl-pakkauksessa olevan pakkausselosteen.
Anna potilaalle Instanyl-potilasesite, jossa késitelldén seuraavia aiheita:

o Syopa ja kipu

o Instanyl. Mité se on? Miten sité kéytetdan?

o Instanyl. Virheellisen kayton riskit.
Neuvo potilasta lapsiturvallisen ldpipainopakkauksen (Instanyl-kerta-annospakkaus),
lapsiturvallisen pakkauksen (Instanyl-moniannospakkaus) tai lapsiturvallisen korkin
(Instanyl-moniannospakkaus, DoseGuard) avaamisessa potilasesitteesséd (kohdassa ’Instanyl.
Mité se on? Miten sitd kdytetdén?’) kuvatulla tavalla.
Kerro mité riskejé siitd aiheutuu, jos Instanyl-valmistetta kiytetdin enemmaén kuin suositeltu
mAAra.
Kerro miten annosseurantakortteja kiytetaan.
Kerro minkélaisia fentanyylin yliannostuksen oireet ovat ja ettd yliannostustapauksessa on
hakeuduttava valittomésti ladkariin.
Kerro miten valmistetta sdilytetddn turvallisesti ja ettd se pitdd sdilyttdad poissa lasten ulottuvilta
ja nakyvilta.
Kerro miten Instanyl-nendsumutteet (kerta- ja moniannospakkaukset, my6s DoseGuard) pitda
hévittaa.
Muistuta potilasta ja/tai hinen hoitoonsa osallistuvaa henkild4, ettd heidan pitdd kadntya
ladkérin puoleen, jos heilld on kysyttdvaa tai jokin Instanyl-valmisteen kadyttoon tai sen
virheellisen kayton tai vidrinkayton riskeihin liittyva asia huolestuttaa heita.

Apteekkihenkilokunnan materiaali siséltdd seuraavat asiat:

Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste
Opas apteckkihenkilokunnalle
Muistilista lddkkeen toimittamiseen
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Digitaalisen materiaalin saatavuuden parantaminen

Opas apteekkihenkilokunnalle

Léadkarin, jolla on kokemusta syopépotilaiden kivun hoitamisesta opioideilla, pitdé aloittaa hoito
/ valvoa hoitoa, erityisesti siind vaiheessa, kun siirrytidn sairaalasta kotihoitoon.
Myyntiluvasta poikkeavan kdyton (esim. kéyttdaihe, ikd) sekd virheelliseen kayttoon,
vadrinkayttoon, ladkitysvirheisiin, yliannostukseen, kuolemaan ja addiktioon liittyvien vakavien
riskien selvitys.
Seuraavista asioista kertominen potilaille / potilaiden hoitoon osallistuville:

o Hoidon hallinta ja véérinkéyton ja riippuvuuden riskit.

o Mairiajoin toistuva seuranta ladkettd médrdnneen ladkéarin toimesta.

o  Kehotus ilmoittaa kaikki hoidon hallintaan liittyvat seikat
Niiden potilaiden seuranta, joilla on virheellisen kéyton ja vadrinkdyton riski hoidon aikana,
jotta voidaan tunnistaa opioidien kdyton hairididen (opioid use disorder, OUD) keskeiset
piirteet: opioidien kdyttoon liittyvien haittavaikutusten ja opioidien kayton hdirididen piirteiden
erottaminen toisistaan.
Myyntiluvasta poikkeavasta kiytosté, virheellisestd kaytostd, vadrinkaytostd, addiktiosta ja
yliannostuksesta ilmoittamisen térkeys.
Laakériin on otettava yhteyttd, jos havaitaan opioidien kdyton hairioita.
Apteekkihenkilokunnan pitdd tutustua koulutusmateriaaliin ennen sen antamista potilaalle.
Instanyl-nendsumute ei ole vaihtokelpoinen muiden fentanyylivalmisteiden kanssa.

Instanyl-nendsumutetta toimittavan apteekkihenkilokunnan pitdd neuvoa potilaita seuraavissa asioissa:

Nendsumutelaitteen kéytto

Lapsiturvallisen pakkauksen (moniannospakkaus), lapsiturvallisen korkin
(DoseGuard-moniannospakkaus) tai lapipainopakkauksen (kerta-annosnendsumute) avaaminen
ja sulkeminen

Moniannospakkauksen ja DoseGuard-moniannospakkauksen myyntipdéallysmerkinnoissa ja
koulutusmateriaalissa olevat annoslaskujérjestelméé koskevat tiedot

Apteekkihenkilokunnan pitéé kertoa potilaille, ettd Instanyl-nendsumutteen varkauden ja
virheellisen kidyton estdmiseksi heidin on sdilytettdva nendsumutetta turvallisessa paikassa ja
siten torjuttava valmisteen véadrianlainen kayttd muuhun kuin l1adkérin madraamadn
tarkoitukseen.

Moniannospakkauksen ja DoseGuard-moniannospakkauksen kaikki kdyttaméattomat laitteet ja
tyhjat pakkaukset pitdd palauttaa jarjestelmallisesti paikallisten ohjeiden mukaan.
Kerta-annospakkauksen kaikki kdyttaméttomét laitteet pitdéd palauttaa jarjestelmallisesti
paikallisten ohjeiden mukaan.

Apteekkihenkilokunnan pitdd kayttad heille tarkoitettua muistilistaa.

Muistilista ladkkeen toimittamiseen

Ennen Instanyl-valmisteen toimittamista tarvittavat toimenpiteet. Teet kaikki seuraavat toimenpiteet
ennen Instanyl-nendsumutteen (kerta-annos- ja moniannospakkaukset, myds DoseGuard)
toimittamista:

Varmista, ettd kaikki hyvéksytyn kdyttdaiheen vaatimukset tdyttyvit.
Anna potilaalle ja/tai hdnen hoitoonsa osallistuvalle henkildlle nendsumutteen kayttoohjeet.
Vain kerta-annosnendsumute: Muistuta potilaalle, ettd nendsumutepakkaus on tarkoitettu vain
kertakdyttoon (yksi sumutepakkaus sisdltdd vain yhden annoksen ja méntéa painetaan vain
kerran niin ettd sumutepullon kdrki on sieraimen sisilld; sumutetta ei saa testata ennen kayttoa).
Varmista, ettd potilas lukee Instanyl-kerta-annos- tai moniannospakkauksessa (myos
DoseGuard) olevan pakkausselosteen.
Anna potilaalle Instanyl-potilasesite, jossa késitelldén seuraavia aiheita:

o Syopa ja kipu

o Instanyl. Mité se on? Miten sité kéytetdan?

o Instanyl. Virheellisen kdyton riskit.
Neuvo potilasta lapsiturvallisen ldpipainopakkauksen (Instanyl-kerta-annospakkaus),
lapsiturvallisen pakkauksen (Instanyl-moniannospakkaus) tai lapsiturvallisen korkin
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(Instanyl-moniannospakkaus, DoseGuard) avaamisessa potilasesitteessé (kohdassa *Instanyl.
Mité se on? Miten sitd kidytetddn?’) kuvatulla tavalla.

o Kerro mité riskeja siitd aiheutuu, jos Instanyl-valmistetta kdytetddn enemman kuin suositeltu
maard.

o Kerro miten annosseurantakortteja kdytetdaan.

o Kerro minkélaisia fentanyylin yliannostuksen oireet ovat ja ettd yliannostustapauksessa on
hakeuduttava vélittomasti l4dkariin.

. Kerro miten valmistetta séilytetéédn turvallisesti ja ettéd se pitad séilyttdé poissa lasten ulottuvilta
ja nakyvilta.

. Kerro miten Instanyl-nendsumutteet (kerta- ja moniannospakkaukset) pitda havittaa.

Koulutusmateriaalit digitaalisessa muodossa

Digitaalisessa muodossa olevien koulutusmateriaalien saatavuutta tullaan parantamaan. Ladketta
maédrddville ladkareille, apteekkihenkilokunnalle ja potilaille tarkoitetut koulutusmateriaalit 16ytyvét
jatkossa verkkosivulta, mistd ne ovat ladattavissa. Verkkosivulle tulee my0s valmisteen kéytossa
opastavia videoita. Materiaalien saatavuudesta digitaalisessa muodossa tullaan tarvittaessa
keskustelemaan kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja Euroopan ldékeviraston kanssa tdmén
riskienhallintasuunnitelman hyvaksymisen yhteydessa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN ULKOPAKKAUS (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltda fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 500 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 50 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, livos 1,8 ml
Nendsumute, liuos 2,9 ml
Nendsumute, liuos 5,0 ml

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Nenddn

Pakkauksen avaamis- ja sulkemisohjeet:
- Ota pakkaus kiteesi.

- Poista sinettiliuska etuosasta kun avaat pakkauksen ensimméisen kerran.
- Aseta peukalo ja keskisormi pakkauksen sivuilla olevien muovildppien péaille.
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- Paina lappid sisddnpéin peukalolla ja keskisormella.

- Aseta toisen kéden peukalo samanaikaisesti etuosan keskelle raidalliseen kohtaan ja paina silld
sisdanpdin.

- Paina samanaikaisesti kaikista kolmesta kohdasta.

- Nosta kansi auki.
- Kun olet kdyttanyt Instanyl-nendsumutetta, laita sumutepullo takaisin pakkauksen sisdén ja sulje
pakkaus.

- Kun suljet pakkauksen, varmista ettid kannen sivuissa olevat ldpét osuvat niille tarkoitettuihin
koloihin.
Paina lujasti, kunnes kansi loksahtaa kiinni.

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen ottamisen jalkeen
[10, 20 tai 40 ruutual

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen
ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen
10 annosta 20 annosta 40 annosta
RN
OO0 OO 00000
OOoooooooo oo dd Ooooogogor
DOO00000b00dn OodOdooooe

Laita nendsumute aina takaisin lapsiturvalliseen pakkaukseen kéyton jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kayté vain krooniseen sydpékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Séilyta pullo pystyasennossa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/001
EU/1/09/531/002
EU/1/09/531/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 50
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / PULLO (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

6. MUUTA

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN ULKOPAKKAUS (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltda fentanyylisitraattia mairan, joka vastaa 1000 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 100 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, livos 1,8 ml
Nendsumute, liuos 2,9 ml
Nendsumute, liuos 5,0 ml

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Nenddn

Pakkauksen avaamis- ja sulkemisohjeet:
- Ota pakkaus kiteesi.

- Poista sinettiliuska etuosasta kun avaat pakkauksen ensimméisen kerran.
- Aseta peukalo ja keskisormi pakkauksen sivuilla olevien muovildppien péille.
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- Paina ldppid sisddnpdin peukalolla ja keskisormella.

- Aseta toisen kidden peukalo samanaikaisesti etuosan keskelle raidalliseen kohtaan ja paina silla
sisddnpdin.

- Paina samanaikaisesti kaikista kolmesta kohdasta.

- Nosta kansi auki.
- Kun olet kiyttinyt Instanyl-nendsumutetta, laita sumutepullo takaisin pakkauksen siséén ja sulje
pakkaus.

- Kun suljet pakkauksen, varmista ettid kannen sivuissa olevat ldpét osuvat niille tarkoitettuihin
koloihin.
- Paina lujasti, kunnes kansi loksahtaa kiinni.

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen ottamisen jilkeen
[10, 20 tai 40 ruutua)

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen REE RS ruu.tu [ M5 ST EET Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen
ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen
10 annosta 20 annosta 40 annosta
RN
OO0 OO 00000
OOoooooooo oo dd Ooooogogor
DOO00000b00dn OodOdooooe

Laita nendsumute aina takaisin lapsiturvalliseen pakkaukseen kéyton jalkeen.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kayté vain krooniseen sydpékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Séilyta pullo pystyasennossa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/004
EU/1/09/531/005
EU/1/09/531/006

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 100

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / PULLO (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

6. MUUTA

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN ULKOPAKKAUS (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltda fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 2000 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 200 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, livos 1,8 ml
Nendsumute, liuos 2,9 ml
Nendsumute, liuos 5,0 ml

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Nenddn

Pakkauksen avaamis- ja sulkemisohjeet:
- Ota pakkaus kiteesi.

- Poista sinettiliuska etuosasta kun avaat pakkauksen ensimméisen kerran.
- Aseta peukalo ja keskisormi pakkauksen sivuilla olevien muovildppien péaille.
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- Paina ldppid sisddnpdin peukalolla ja keskisormella.

- Aseta toisen kidden peukalo samanaikaisesti etuosan keskelle raidalliseen kohtaan ja paina silla
sisddnpdin.

- Paina samanaikaisesti kaikista kolmesta kohdasta.

- Nosta kansi auki.
- Kun olet kiyttinyt Instanyl-nendsumutetta, laita sumutepullo takaisin pakkauksen siséén ja sulje
pakkaus.

- Kun suljet pakkauksen, varmista ettid kannen sivuissa olevat ldpét osuvat niille tarkoitettuihin
koloihin.
- Paina lujasti, kunnes kansi loksahtaa kiinni.

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen ottamisen jilkeen
[10, 20 tai 40 ruutua)

Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen REE RS ruu.tu [ M5 ST EET Rastita yksi ruutu jokaisen annoksen
ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen ottamisen jalkeen
10 annosta 20 annosta 40 annosta
RN
OO0 OO 00000
OOoooooooo oo dd Ooooogogor
DOO00000b00dn OodOdooooe

Laita nendsumute aina takaisin lapsiturvalliseen pakkaukseen kéyton jalkeen.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kayté vain krooniseen sydpékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Séilyta pullo pystyasennossa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/007
EU/1/09/531/008
EU/1/09/531/009

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 200

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / PULLO (Moniannospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,8 ml - 10 annosta
2,9 ml - 20 annosta
5,0 ml - 40 annosta

6. MUUTA

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
fentanyyli

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd fentanyylisitraattia mééran, joka vastaa 50 mikrogrammaa (mikrog)
fentanyylia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, injektionesteisiin
kaytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

2 kerta-annospakkausta
6 kerta-annospakkausta
8 kerta-annospakkausta
10 kerta-annospakkausta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Nendédn
Sumutepakkaus siséltdd vain yhden annoksen. Alé testaa ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kéytd vain krooniseen syopakipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sdilyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/010
EU/1/09/531/011
EU/1/09/531/012
EU/1/09/531/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 50, kerta-annos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN LAPIPAINOPAKKAUS (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa, nendsumute
fentanyyli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Nenéén

1 annos

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / KERTA-ANNOSNENASUMUTE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 50 mikrog, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 100 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
fentanyyli

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd fentanyylisitraattia méaran, joka vastaa 100 mikrogrammaa (mikrog)
fentanyylia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, injektionesteisiin
kaytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

2 kerta-annospakkausta
6 kerta-annospakkausta
8 kerta-annospakkausta
10 kerta-annospakkausta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Nendédn
Sumutepakkaus siséltdd vain yhden annoksen. Alé testaa ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kéytd vain krooniseen syopakipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sdilyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/014
EU/1/09/531/015
EU/1/09/531/016
EU/1/09/531/017

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 100, kerta-annos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN LAPIPAINOPAKKAUS (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 100 mikrogrammaa, nendsumute
fentanyyli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Nenéén

1 annos

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / KERTA-ANNOSNENASUMUTE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 100 mikrog, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute, liuos, kerta-annospakkaus
fentanyyli

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd fentanyylisitraattia méaran, joka vastaa 200 mikrogrammaa (mikrog)
fentanyylia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, injektionesteisiin
kaytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Nendsumute, liuos

2 kerta-annospakkausta
6 kerta-annospakkausta
8 kerta-annospakkausta
10 kerta-annospakkausta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Nendédn
Sumutepakkaus siséltdd vain yhden annoksen. Alé testaa ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kéytd vain krooniseen syopakipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sdilyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/018
EU/1/09/531/019
EU/1/09/531/020
EU/1/09/531/021

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 200, kerta-annos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPSITURVALLINEN LAPIPAINOPAKKAUS (Kerta-annospakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 200 mikrogrammaa, nendsumute
fentanyyli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Nenéén

1 annos

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI / KERTA-ANNOSLAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 200 mikrog, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltdd fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 500 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 50 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

DoseGuard

Nendsumute, livos 3,2 ml
Nendsumute, livos 4,3 ml
Nendsumute, liuos 5,3 ml

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Nendédn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Nenédsumute on aina suljettava kdyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kaéyté vain krooniseen syopékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/023
EU/1/09/531/024
EU/1/09/531/025

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 50

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

83



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI/ NENASUMUTE, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

6. MUUTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Nenésumute on aina suljettava kdyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltda fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 1000 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 100 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

DoseGuard

Nendsumute, livos 3,2 ml
Nendsumute, livos 4,3 ml
Nendsumute, liuos 5,3 ml

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Nendédn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Nenédsumute on aina suljettava kdyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kaéyté vain krooniseen syopékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/027
EU/1/09/531/028
EU/1/09/531/029

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 100

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI /NENASUMUTE, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

6. MUUTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Nenésumute on aina suljettava kiyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - KOTELO, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute, liuos
fentanyyli

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml siséltda fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 2000 mikrogrammaa fentanyylid. Yksi
100 mikrolitran annos vastaa 200 mikrogrammaa fentanyylié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, puhdistettu vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

DoseGuard

Nendsumute, livos 3,2 ml
Nendsumute, livos 4,3 ml
Nendsumute, liuos 5,3 ml

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Nendédn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Nenédsumute on aina suljettava kdyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Kaéyté vain krooniseen syopékipuun, jota hoidetaan jo muilla opioideilla.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi aiheuttaa vakavaa haittaa ja voi johtaa kuolemaan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Sdilytd pystyasennossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Tietoa havittamisestd, ks. pakkausseloste

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/531/031
EU/1/09/531/032
EU/1/09/531/033

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Instanyl 200

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI/ NENASUMUTE, DoseGuard

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nendsumute
fentanyyli
Nendédn

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 annosta (3,2 ml)
30 annosta (4,3 ml)
40 annosta (5,3 ml)

6. MUUTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Nenésumute on aina suljettava kdyton jilkeen panemalla lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen.
Vahingossa tapahtuva kéyttd voi johtaa kuolemaan.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nenisumute, linos

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nenisumute, liuos

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nenisumute, liuos
fentanyyli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Instanyl on ja mihin sitd kédytetddn

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin kéytét Instanyl-valmistetta
Miten Instanyl-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Instanyl-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR S e

1. Mité Instanyl on ja mihin sitd kiytetdin

Instanyl sisdltdd vaikuttavana aineena fentanyylié ja kuuluu opioidien lddkeryhméén. Opioidit ovat
vahvoja kipuldédkkeitd, jotka vaikuttavat estimailld kipusignaalien padsyn aivoihin.

Instanyl vaikuttaa nopeasti ja sitd kdytetdédn lapilyontikivun lievittdmiseen sellaisten aikuisten
syopépotilaiden hoidossa, joiden tavanomaista kipua hoidetaan jo opioideilla. Lapilyontikipu on
akillista lisdkipua, jota esiintyy, vaikka olet ottanut tavanomaisen opioidikipulddkkeesi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Instanyl-valmistetta

Ali kiiyti Instanyl-valmistetta

- jos olet allerginen fentanyylille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos et sddannollisesti kaytéd ladkéarin madradmad opioidilddkettd (esim. kodeiini, fentanyyli,
hydromorfoni, morfiini, oksikodoni, petidiini), pdivittdin sddnnollisen aikataulun mukaan
véhintdan viikon ajan pitkdaikaisen kivun hoitoon. Jos et ole kéyttinyt nditd ladkkeits, et saa
kayttdd Instanyl-valmistetta, koska se saattaisi lisdtd vaarallisen hitaan ja pinnallisen
hengityksen riskid, ja hengitys saattaisi jopa pysdhtyé.

- jos kéytat 14dkettd, joka sisdltdd natriumoksibaattia

- jos sinulla on lyhytaikaista kipua, muuta kuin 1dpilyontikipua.

- jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia tai sairastat vakavaa ahtauttavaa keuhkosairautta.

- jos olet aiemmin saanut sddehoitoa kasvojen alueelle.

- jos sinulla on toistuvaa nendverenvuotoa.

Varoitukset ja varotoimet

Sailyta tata ladketta turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya (ks. lisdtietoja kohdasta
5. Instanyl-valmisteen séilyttdiminen).
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Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Instanyl-valmistetta,

erityisesti:

- jos sairastat pitkdaikaista ahtauttavaa keuhkosairautta; Instanyl saattaa vaikeuttaa hengitystési.

- jos sinulla on sydidnvaivoja, erityisesti jos syddmen syke on hidas, verenpaine on alhainentai
veritilavuus on vihéinen.

- jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja.

- jos sinulla on aivotoiminnan ongelmia esim. aivokasvaimen, pdén vamman tai kallonsisdisen
paineen kohoamisen takia.

- jos sinulle on aiemmin kehittynyt lisimunuaisten vajaatoiminta tai sukupuolihormonien puute
(androgeenivajaus) opioidien kéyton seurauksena.

- jos kéytat sedatiivisia ladkkeitd, kuten bentsodiatsepiinejé tai vastaavia ladkkeitéd (ks. myds
kohta "Muut lddkevalmisteet ja Instanyl”)

- jos kdytat masennusléddkkeitd tai psykoosilédédkkeitéd (ks. myds kohta "Muut lddkevalmisteet ja
Instanyl”).

- jos kaytat osittaisiksi agonisteiksi/antagonisteiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten buprenorfiinia,
nalbufiinia ja pentatsosiinia (kipulddkkeitd), silld sinulle voi tulla vieroitusoireyhtymén oireita.
Ks. lisdtietoja kohdasta "Muut ladkevalmisteet ja Instanyl”.

- jos kdytdt muita nendsumutevalmisteita esim. flunssan tai allergian hoitoon.

Uneen liittyvit hengitysvaikeudet

Instanyl voi aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, kuten uniapneaa (hengityskatkokset unen
aikana) ja uneen liittyvda hypoksemiaa (alhainen veren happipitoisuus). Oireita voivat olla
unenaikaiset hengityskatkokset, hengéstymisestd johtuvat yolliset herddmiset, vaikeudet pysyé unessa
tai liiallinen uneliaisuus pdivén aikana. Jos huomaat néité oireita tai joku muu havaitsee niitd sinulla,
ota yhteyttd 1ddkariin. Ladkari voi harkita annoksen pienentdmista.

Jos sinulle tulee hengitysvaikeuksia Instanyl-hoidon aikana, on hyvin tirkeéi ottaa vilittomasti
yhteytti 1ddkériisi tai sairaalaan.

Kéaanny ladkérin puoleen Instanyl kdyton aikana:

- jos tunnet kipua tai lisdéntynyttd kipuherkkyytté (hyperalgesiaa), joka ei hévia ladkérin
midradmastd suuremmasta ladkeannoksesta huolimatta

- jos sinulla esiintyy seuraavien oireiden yhdistelméi: pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus,
vasymys, voimattomuus, huimaus ja alhainen verenpaine. Yhdessd nimaé oireet saattavat olla
merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta lisimunuaisten vajaatoiminnasta (sairaus, jossa
lisimunuaiset eivit tuota riittdvisti hormoneja).

Jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvad tunnetta nendssé Instanyl-hoidon
aikana, ota yhteyttd ld4kériisi, joka harkitsee vaihtoehtoista hoitoa l4pilyontikipusi hoitoon.

Pitkiaikainen kiytto ja toleranssi

Tama ladke siséltad fentanyylid, joka on opioidildéke. Opioideihin kuuluvien kipuldékkeiden toistuva
kayttd voi heikentdd lddkkeen tehoa (voit tottua lddkkeeseen, eli sinulle kehittyy 1ddketoleranssi).
Saatat myds tulla herkemmaéksi kivulle kéyttidessési Instanyl-valmistetta. Tatd ilmi6td kutsutaan
hyperalgesiaksi. Instanyl-annoksen suurentaminen voi auttaa lieventdméén kipua jonkin aikaa, mutta
se voi myds olla haitallista. Jos huomaat, ettd ladkkeesi teho heikentyy, kerro asiasta ladkarille.
Laakari padttad, onko sinun kannaltasi parempi suurentaa Instanyl-valmisteen annosta vai vahentda
asteittain valmisteen kayttoa.

Riippuvuus ja addiktio

Instanyl-valmisteen toistuva kéyttd voi myos aiheuttaa riippuvuutta, vadrinkayttod ja addiktiota, misti
voi seurata hengenvaarallinen yliannostus. Annoksen suurentaminen ja hoidon keston pidentaminen
voivat lisdtd ndiden haittavaikutusten riskid. Riippuvuus tai addiktio voi johtaa siihen, ettet endd koe
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pystyvisi itse sddntelemadédn, miten paljon tai miten usein ladkettd tarvitset. Sinusta voi tuntua silta, etta

ladkkeen kdyttod on jatkettava, vaikka se ei auta lievittdméaan kipua.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski on eri ihmisilla erilainen. Sinulla voi olla tavanomaista

suurempi riski tulla riippuvaiseksi Instanyl-valmisteesta tai addiktoitua siihen, jos

- sind tai joku perheenjdsenesi on joskus vadrinkdyttanyt alkoholia, reseptilddkkeitd tai huumeita
tai ollut niistd riippuvainen

- tupakoit

- sinulla on joskus ollut mielialahdiri6itd (masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio)
tai psykiatri on hoitanut sinua muun mielenterveyshéirion vuoksi.

Jos huomaat jonkin seuraavista merkeisté Instanyl-valmisteen kéyton aikana, se voi viitata siihen, ettd

sinulle on kehittynyt riippuvuus tai addiktio.

- Sinulla on tarve kayttda 14dkettd pidempéin kuin 14ékéri on méérdnnyt.

- Sinun on kéytettévé suositeltua suurempaa annosta.

- Kaytat ladkettd muuhun kuin ennalta maarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi ”’pysyaksesi
rauhallisena” tai “nukkumisen tukena”.

- Olet toistuvasti yrittdnyt lopettaa lddkkeen kdyton tai sddnnelld sen kéyttdd siind onnistumatta.

- Kun lopetat 1ddkkeen kdyton, tunnet olevasi huonovointinen (esim. pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ahdistus, vilunvéristykset, tirind ja hikoilu), ja voit paremmin, kun aloitat lddkkeen
kayton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin niisté oireista, kerro siitd ladkarille, jotta voitte keskustella sinulle parhaasta
hoitopolusta sekd siitd, milloin ja miten hoito voidaan lopettaa turvallisesti.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret eivét saa kayttdd Instanyl-valmistetta.

Muut ldsikevalmisteet ja Instanyl
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrannyt.

Instanyl saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon tai ne saattavat vaikuttaa Instanyl-valmisteen

tehoon.

Erityistd varovaisuutta on syytd noudattaa, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeisti:

- muut kipuldidkkeet ja jotkin hermokipuun kaytettavit kipulddkkeet (kuten gabapentiini ja
pregabaliini)

- laakkeet, jotka saattavat normaalisti nukuttaa sinua (sedatiivinen vaikutus), kuten unilddkkeet,
sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet, ahdistuksen hoitoon
kaytetyt ladkkeet, antihistamiinit tai rauhoittavat ladkkeet, luustolihasrelaksantit ja
gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini). Téllaisten lddkkeiden kdyttd samanaikaisesti
Instanyl-valmisteen kanssa voi aiheuttaa uneliaisuuden riskié, syvaa unta ja vaikuttaa kykyysi
hengittdd (hengityslama), mik& voi johtaa koomaan ja voi olla hengenvaarallista. Tamén takia
samanaikaista kéyttoa pitdd harkita vain silloin, kun muut hoitovaihtoehdot eivét ole
mahdollisia.

Jos 14ékéri kuitenkin mééraé Instanyl-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden
kanssa, 14ddkérin pitdd rajoittaa samanaikaisesti kéytettdvéad annosta ja samanaikaisen hoidon
kestoa.

Kerro ladkérille kaikista kayttdmistasi sedatiivisista ladkkeistd ja noudata ladkéarin
annossuosituksia tarkasti. On hyva kertoa ystéville tai sukulaisille asiasta, jotta he osaavat
kiinnittdd huomiota ylla kerrottuihin oireisiin ja 16ydoksiin. Ota yhteytta ladkariin, jos sinulle
tulee tdllaisia oireita.

- ladkkeet, jotka saattavat vaikuttaa siithen, miten elimistosi hajottaa Instanyl-valmistetta, kuten:
. ritonaviiri, nelfinaviiri, amprenaviiri ja fosamprenaviiri (HIV-infektion hoitoon

kaytettivid ladkkeitd);
. CYP3A4:n estdjit, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli tai flukonatsoli (kdytetdan
sieni-infektioiden hoitoon);
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o troleandomysiini, klaritromysiini tai erytromysiini (kdytetdén bakteeri-infektioiden

hoitoon);

o aprepitantti (kdytetdén vaikean pahoinvoinnin hoitoon);

o diltiatseemi ja verapamiili (kdytetddn korkean verenpaineen tai sydénsairauksien
hoitoon).

- monoamiinioksidaasin estéjit (MAO:n estdjit), kdytetddn vaikean masennuksen hoitoon, myds
siind tapauksessa, ettd olet kdyttanyt niitd edellisten 2 viikon aikana.

- haittavaikutusten riski kasvaa, jos kaytdt esimerkiksi tiettyjd masennusladkkeitd tai
psykoosiladkkeitd. Instanyl-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia ndiden ladkkeiden kanssa,
ja saatat havaita itsessdsi psyykkisen tilan muutoksia (esim. kiihtymys, aistiharhat, kooma) tai
muita vaikutuksia, kuten kehon ldmpétila yli 38 °C, syddmen lyontitiheyden nopeutuminen,
epdvakaa verenpaine ja refleksien ylikorostuminen, lihasten jaykkyys, koordinaatiokyvyn puute
ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Laékéri kertoo sinulle,
sopiiko Instanyl sinulle.

- ns. osittaiset agonistit/antagonistit, kuten buprenorfiini, nalbufiini ja pentatsosiini
(kipuladkkeitd). Voit saada vieroitusoireita (pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus,
vilunvéreet, vapina ja hikoilu).

- muut nenédn kautta otettavat ladkkeet, erityisesti oksimetatsoliini, ksylometatsoliini ja muut
vastaavat ladkkeet, joita kdytetddn nenédn tukkoisuuden lievittimiseen.

Instanyl-valmiste ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Al4 juo alkoholia Instanyl-hoidon aikana, silld se saattaa suurentaa vaarallisten haittavaikutusten
riskid.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttoa.

Instanyl-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana, ellet ole keskustellut asiasta lddkérisi kanssa.

Instanyl-valmistetta ei saa kiyttdd synnytyksen aikana, silld fentanyyli saattaa aiheuttaa
vastasyntyneelle vakavia hengitysvaikeuksia

Fentanyylii voi erittyd rintamaitoon ja se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettiville lapselle. Ald
kayta Instanyl-valmistetta imetyksen aikana. Imettdmisen saa aloittaa vasta, kun viimeisesté
Instanyl-annoksesta on kulunut vahintéén 5 vuorokautta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja tai kdytd koneita Instanyl-hoidon aikana. Instanyl saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja
nakohdirioitd, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

3. Miten Instanyl-valmistetta kdytetdin

Ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti sen aikana ladkéri keskustelee kanssasi myds siitd, mité
voit odottaa Instanyl-valmisteen kéytdltd, milloin ja miten pitk&dn valmistetta on kaytettdvé, milloin

on otettava yhteyttd 1ddkériin ja milloin valmisteen kdytté on lopetettava (ks. myds kohta 2).

Kayté Instanyl-valmistetta juuri siten kuin ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1dédkarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Instanyl-valmisteen annostus ei ole sidoksissa tavanomaiseen syopakipusi ldédkehoitoon.

Kun aloitat Instanyl-hoidon, 14ddkarisi suunnittelee yhteisty0ssa sinun kanssasi sellaisen annostuksen,
joka lievittdé lapilyontikipua.
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Aloitusannos on yksi 50 mikrogramman suihkaus yhteen sieraimeen aina, kun sinulle tulee
lapilyontikipukohtaus. Kun sinulle sopivaa annostusta mééritetddn, 1adkéri saattaa neuvoa sinua
ottamaan suuremman annoksen.

Jos lapilyontikipu ei lievity 10 minuutissa, voit kdyttdd saman kohtauksen hoitoon vield yhden
suihkauksen.

Yleensé sinun pitdd odottaa 4 tuntia, ennen kuin kéytdt valmistetta seuraavan lapilyontikipukohtauksen
hoitoon. Poikkeustapauksissa, kun sinulle tulee uusi lapilyontikipukohtaus aiemmin, voit kayttaa
Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin odota véhintdin 2 tuntia ennen valmisteen
ottamista. Jos sinulla on séénnollisesti lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein, ota yhteys
ladkariin, silld tavanomaista syopéakipuhoitoasi voi olla tarpeen muuttaa.

Voit kéyttid Instanyl-valmistetta korkeintaan neljan lapilyontikipukohtauksen hoitoon péivéssa.

Jos sinulle tulee yli nelja lapilyontikipukohtausta paivéssé, ota yhteytta 1adkariisi, silld tavanomaista
syovan kipuhoitoa on ehké tarpeen muuttaa.

Kayta lapsiturvallisen ulkopakkauksen pddlld olevaa vihkosta ja merkitse sithen rasti joka kerta, kun
otat Instanyl-annoksen. Nédin muistat, kuinka monta annosta olet kiyttanyt.

Ali muuta Instanyl-annosta tai muun kipulizkityksen annosta oma-aloitteisesti. Annosmuutokset
tehdédén yhteistyossa ladkarin kanssa.

Instanyl-valmistetta kiytetddn nendnsisdisesti.

Lue Instanvlin kivttoohjeet timin pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytiat enemmiin Instanyl-valmistetta kuin sinun pitiisi tai jos epiilet, etti joku on
vahingossa kiyttinyt Instanyl-valmistetta

Ota yhteytté lddkariisi, sairaalaan tai ensiapuun riskin arvioimiseksi ja neuvoja saadaksesi, jos olet
kayttinyt enemman Instanyl-valmistetta kuin pitéisi.

Yliannostuksen oireita ovat:

Uneliaisuus, raukeus, huimaus, ruumiinlimmon aleneminen, hidas syddmensyke, kdsivarsien ja
sddrien koordinaatiovaikeudet.

Vakavissa tapauksissa liian suuren Instanyl-annoksen ottamisesta voi aiheutua kooma, visymysta,
kouristuksia tai vaikeita hengitysvaikeuksia (hyvin hidas tai pinnallinen hengitys). Yliannostus voi
johtaa my0s aivotoiminnan héiridon, joka tunnetaan nimelld toksinen leukoenkefalopatia.

Jos sinulle tulee jotain ylld mainituista oireista, hakeudu vélittomasti ladkériin.

Neuvoja potilaan hoitoon osallistuville

Jos huomaat Instanyl-valmistetta kdyttdvan henkilon yhtakkid toimivan hitaasti tai kirsivin

hengitysvaikeuksista tai jos sinulla on vaikeuksia herdttda hinet, toimi seuraavasti:

- hélytd valittomasti apua paikalle.

- odottaessasi avun saapumista yritd pitdd henkil6 hereilld puhumalla hinelle tai ravistelemalla
héanté kevyesti silloin talloin.

- jos henkildlld on hengitysvaikeuksia, yritd saada hénet hengittdméaén 5-10 sekunnin vélein.

- jos henkild on lakannut hengittimastd, yritd elvyttdd hintd avun saapumiseen asti.

Jos epdilet, ettd joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, hélyté vélittomésti apua paikalle.
Yrité pitdd henkilo hereilld avun saapumiseen asti.

Jos joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, heille voi tulla samoja oireita kuin ylld on kerrottu
yliannostuksen yhteydessa.

Jos unohdat kiyttii Instanyl-valmistetta

Jos lapilyontikipu jatkuu edelleen, voit ottaa Instanyl-valmistetta 1ddkéarin ohjeen mukaisesti. Jos
lapilyontikipu on loppunut, &l kéytéd Instanyl-valmistetta ennen seuraavaa lapilyontikipukohtausta.
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Jos lopetat Instanyl-valmisteen kayton

Instanyl-valmisteen kéytto lopetetaan, kun sinulla ei endé ole ldpilyontikipua. Jatka kuitenkin
tavanomaisen syopékivun lievitykseen tarkoitetun kipuldikkeesi ottamista. Ota yhteytta 14dkériisi
tavanomaisen kipulddkkeesi annostuksen varmistamiseksi, jos olet epdvarma.

Sinulle saattaa tulla vieroitusoireita, jotka ovat samanlaisia kuin Instanyl-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamat haittavaikutukset, kun lopetat valmisteen kdyton. Ota yhteytté ladkariisi, jos sinulle tulee
vieroitusoireita. Ladkérisi arvioi, tarvitsetko l14dkettd vieroitusoireita vahentdmaén tai poistamaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldadkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset loppuvat tai lievenevét usein, kun valmistetta kéytetdan pidempééan.

Lopeta hoito ja ota vilittomisti yhteytti lddkiriin, sairaalaan tai ensiapuun, jos:

- sinulla ilmenee &killinen ja vaikea allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeuksia,
turvotusta, pyorrytystd, syddmen sykkeen nopeutumista, hikoilua tai tajunnanmenetys,

- sinulle tulee vaikeita hengitysvaikeuksia,

- hengityksesi rahisee sisdénhengityksen aikana,

- sinulla on kouristavaa kipua,

- sinulla on erittdin voimakasta huimausta.

Nimai haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia.

Muita Instanyl-valmisteen kéyton jilkeen raportoituja haittavaikutuksia:

Yleiset (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lld kymmenesti):
Uneliaisuus, huimaus, johon voi liittyd my0s tasapainovaikeuksia, padnsérky, kurkun drsytys,
pahoinvointi, oksentelu, punoitus, voimakas lammon tunne, hyvin runsas hikoilu.

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lla sadasta):

Unettomuus, raukeus, lihaskouristukset, epatavallinen, myds epamiellyttivé tunne iholla,
makumuutokset, matkapahoinvointi, matala verenpaine, vaikeat hengitysvaikeudet, nendverenvuoto,
nendn haavaumat, nenin vuotaminen, ummetus, suutulehdus, suun kuivuminen, kipu iholla, ihon
kutina, kuume.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Allerginen reaktio, kaatuminen, ripuli, kouristuskohtaukset, tajunnanmenetys, késivarsien tai jalkojen
turvotus, olemattomien asioiden ndkeminen tai kuuleminen (hallusinaatiot), sekavuustila (oireita
voivat olla motorisena levottomuutena ilmeneva ahdistuneisuus, rauhattomuus, ajan ja paikan tajun
hamirtyminen, sekavuus, pelon tunne, olemattomien asioiden ndkeminen tai kuuleminen, unihdiriot,
painajaiset), laéketoleranssi, lddkeriippuvuus (addiktio), laékkeen véarinkaytto (ks. kohta 2), uupumus,
huonovointisuus, vieroitusoireet (voi ilmetd seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ahdistuneisuus, vilunvéreet, vapina ja hikoilu), hengenahdistus.

Liséksi on raportoitu, ettd potilaille on tullut reikd nenéin véliseinddn (erottaa sieraimet toisistaan).

Pitkdaikainen fentanyylihoito raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle;
ndma vieroitusoireet voivat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 2).

Kerro lddkarillesi, jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaa tunnetta nendssa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Instanyl-valmisteen siilyttiminen

Instanyl-valmiste sisaltisi hyvin voimakasta kipua lievittivii ainetta, joka voi olla
hengenvaarallista lapsille. Instanyl pitia siilyttii poissa lasten nikyvilta ja ulottuvilta. Laita
nenisumute takaisin lapsiturvalliseen pakkaukseen jokaisen kiayttokerran jilkeen.

Sailyta tatd ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole pddsya. Se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
ja johtaa kuolemaan henkil6illd, jotka saattavat ottaa tatd ladkettd vahingossa tai tahallisesti, vaikka
sitd ei ole maaritty heille.

Ali kiyti Instanyl-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen (EXP).
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30 °C. Sdilytd nendsumute pystyasennossa. Ei saa jédtyé. Jos Instanyl-nendsumute jéétyy,
sumutepumppu saattaa murtua. Jos et ole varma siitd, miten pumppua on sdilytetty, tarkista pumpun
kunto ennen kayttoa.

Vaikka Instanyl-sumutepullon viimeinen kéyttopdivaméadri on ohi tai siti ei endi tarvita, siind saattaa
edelleen olla niin paljon lddkettd jaljelld, ettd siitd on haittaa muille, erityisesti lapsille. Ladkkeita ei
pidé heittdd viemadriin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kaytetyt ja kidyttdmattomat nendsumutteet
pitdd aina havittad paikallisten ohjeiden mukaan tai palauttaa apteekkiin lapsiturvallisessa
ulkopakkauksessa. Kysy apteekista kayttamattomien ladkkeiden havittaimisestd. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Instanyl-neniisumute, liuos siséiltia

Vaikuttava aine on fentanyyli. Valmisteiden sisdlto on seuraava:

50 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdé fentanyylisitraattia miirén, joka vastaa 500 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 50 mikrogrammaa fentanyylia.

100 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdd fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 1000 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 100 mikrogrammaa fentanyylia.

200 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdd fentanyylisitraattia méérén, joka vastaa 2000 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 200 mikrogrammaa fentanyylia.

Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti ja puhdistettu vesi.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Instanyl on nendsumuteliuosta. Liuos on kirkasta ja véritontd. Se on pakattu ruskeaan lasipulloon,
jossa on mittapumppu.

Nenédsumutepullo on pakattu lapsiturvalliseen ulkopakkaukseen ja siitd on kolme eri pakkauskokoa:
1,8 ml (vastaa 10 annosta), 2,9 ml (vastaa 20 annosta) ja 5,0 ml (vastaa 40 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Kolmen eri Instanyl-vahvuuden etiketeissé on eri varit:
50 mikrogrammaa/annos, etiketti on oranssi.

100 mikrogrammaa/annos, etiketti on sinipunainen.

200 mikrogrammaa/annos, etiketti on vihertdvén sininen.

100


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

Myyntiluvan haltija
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja
Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Norja

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbnarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.eu.
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INSTANYL-NENASUMUTTEEN KAYTTOOHJEET

Lue seuraavat Instanyl-nendsumutteen kéyttohjeet huolellisesti:

Instanyl-nendsumutteen valmistelu kiyttoon:

Ennen nendsumutteen ensimmadistd kayttokertaa:

o Nendsumutetta pitdd pumpata 3 tai 4 kertaa (valmistella kdyttoon), kunnes ladketta tulee
hienojakoisena sumuna.

Valmistelun aikana ldiketti vapautuu ilmaan. Tésté syysti:

. Valmistelu on tehtivi hyvin ilmastoidussa tilassa.
. Al suuntaa nenisumutetta itseisi Aliki muita ihmisia kohti.
. Ali suuntaa nenisumutetta sellaisia pintoja tai esineiti kohti, joihin ihmiset

(erityisesti lapset) saattavat koskea.
Jos et ole kéyttinyt Instanyl-valmistetta yli seitseméén paivddn, nendsumute on valmisteltava
uudestaan kayttoon painamalla sumutetta kerran ilmaan ennen seuraavan annoksen ottamista.

Kayta Instanyl-nenisumutetta seuraavasti:

Niisté nend, jos se tuntuu tukkoiselta tai sinulla on nuha.
Kéy istumaan tai seisomaan pystysuoraan asentoon.

1.

2.

3. Poista sumutepullon suojakorkki.

4, Pidd nendsumutepullo pystyasennossa.
5. Taivuta padtd vidhin eteenpdin.

6.

Sulje toinen sierain painamalla sormella nenéé sivulta ja laita sumutepullon kérki toiseen
sieraimeen (n. 1 cm:n verran). Voit kiyttdd kumpaa tahansa sierainta. Jos tarvitset toisen
annoksen 10 minuutin kuluttua riittdvén kivunlievityksen saavuttamiseksi, ota uusi annos eri
sieraimeen.

Paina pumppua kerran nopeasti alas asti kahdella sormella ja hengitd samanaikaisesti sisddan
nendn kautta. Varmista, ettd painat pumppua kunnolla alas asti. Et vélttdmattd tunne annosta
nendssd, mutta annos on vapautunut pakkauksesta kun pumppua on painettu.

Puhdista nendsumutepullon kirki kéyton jélkeen puhtaalla paperinenéliinalla ja heitd nenéliina
sen jalkeen roskiin.
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Jos 10 minuutin kuluttua tarvitset toisen Instanyl-annoksen kipua lievittdiméaan, ota ladkettd toiseen
sieraimeen toistamalla vaiheet 1-8.

Laita nendsumute takaisin lapsiturvalliseen pakkaukseen jokaisen kédyttokerran jalkeen. Sdilyti poissa
lasten ulottuvilta ja nikyvilti.

|

)

Pida kirjaa siité, kuinka monta annosta olet kéyttényt ja kuinka monta nendsumutepullossa on jéljelld
kayttdmalld Instanyl-nendsumutteen mukana tulevaa annoslaskukorttia. Huolehdi siitd, ettd aina kun
kaytit Instanyl-nendsumutetta, sind itse kirjaat tai hoitoosi osallistuva henkil6 kirjaa tiedon Kkorttiin.

Jos Instanyl-neniisumute tukkeutuu tai pullosta ei tule liikettd kunnolla:

o Jos sumutepullo on tukossa, suuntaa nendsumute poispéin itsestési (ja muista ihmisisté) ja paina
pumppua napakasti alaspdin. Tukkeutuman pitéisi poistua néin.
o Jos nendsumutepullo ei edelleenkéiin toimi kunnolla, ota yhteyttd apteekkihenkilokuntaan. Alé

koskaan yriti itse korjata nenfisumutetta tai pura sumutepulloa osiin. Jos teet niin, saatat
saada védédran annoksen laédketta.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Instanyl 50 mikrogrammaa, nenisumute, liuos, kerta-annospakkaus

Instanyl 100 mikrogrammaa, neniisumute, liuos, kerta-annospakkaus

Instanyl 200 mikrogrammaa, neniisumute, liuos, kerta-annospakkaus
fentanyyli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttiAmisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiddnny ladkarin, tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Instanyl on ja mihin sitd kéytetddn

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin kéytét Instanyl-valmistetta
Miten Instanyl-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Instanyl-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti Instanyl on ja mihin siti kiytetéiin

Instanyl sisdltdd vaikuttavana aineena fentanyylié ja kuuluu opioidien lddkeryhméén. Opioidit ovat
vahvoja kipuldédkkeitd, jotka vaikuttavat estimailld kipusignaalien padsyn aivoihin.

Instanyl vaikuttaa nopeasti ja sitd kdytetddn lapilyontikivun lievittdmiseen sellaisten aikuisten
syopépotilaiden hoidossa, joiden tavanomaista kipua hoidetaan jo opioideilla. Lapilyontikipu on
akillista lisdkipua, jota esiintyy, vaikka olet ottanut tavanomaisen opioidikipulddkkeesi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Instanyl-valmistetta

Ali kiiyti Instanyl-valmistetta

- jos olet allerginen fentanyylille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos et sddannollisesti kaytd ladkéarin madradamad opioidilddkettd (esim. kodeiini, fentanyyli,
hydromorfoni, morfiini, oksikodoni, petidiini), paivittdin sddnnollisen aikataulun mukaan
véhintdan viikon ajan pitkdaikaisen kivun hoitoon. Jos et ole kéyttinyt nditd ladkkeitd, et saa
kayttdd Instanyl-valmistetta, koska se saattaisi lisdtd vaarallisen hitaan ja pinnallisen
hengityksen riskid, ja hengitys saattaisi jopa pysdhtyé.

- jos kéytat 14dkettd, joka sisaltdd natriumoksibaattia

- jos sinulla on lyhytaikaista kipua, muuta kuin ldpilyontikipua

- jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia tai sairastat vakavaa ahtauttavaa keuhkosairautta

- jos olet aiemmin saanut sddehoitoa kasvojen alueelle

- jos sinulla on toistuvaa nendverenvuotoa.

Varoitukset ja varotoimet

Sailyta tata ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya (ks. lisdtietoja kohdasta
5. Instanyl-valmisteen séilyttdiminen).
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Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Instanyl-valmistetta,

erityisesti:

- jos sairastat pitkdaikaista ahtauttavaa keuhkosairautta; Instanyl saattaa vaikeuttaa hengitystési.

- jos sinulla on syddnvaivoja, erityisesti jos syddmen syke on hidas, sinulla on lihasheikkoutta,
verenpaine on alhainen tai veritilavuus on vahdinen.

- jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja.

- jos sinulla on aivotoiminnan ongelmia esim. aivokasvaimen, pdén vamman tai kallonsisdisen
paineen kohoamisen takia.

- jos sinulle on aiemmin kehittynyt lisimunuaisten vajaatoiminta tai sukupuolihormonien puute
(androgeenivajaus) opioidien kéytdn seurauksena.

- jos kiytdt sedatiivisia ladkkeitd, kuten bentsodiatsepiineji tai vastaavia ladkkeitéd (ks. myds
kohta "Muut lddkevalmisteet ja Instanyl”)

- jos kdytat masennusléddkkeitd tai psykoosildédkkeitéd (ks. myds kohta "Muut lddkevalmisteet ja
Instanyl”).

- jos kaytat osittaisiksiagonisteiksi/antagonisteiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten buprenorfiinia,
nalbufiinia ja pentatsosiinia (kipulddkkeitd), silld sinulle voi tulla vieroitusoireyhtymén oireita.
Ks. lisdtietoja kohdasta "Muut ladkevalmisteet ja Instanyl”.

- jos kdytdt muita nendsumutevalmisteita esim. flunssan tai allergian hoitoon.

Uneen liittyvit hengitysvaikeudet

Instanyl voi aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, kuten uniapneaa (hengityskatkokset unen
aikana) ja uneen liittyvda hypoksemiaa (alhainen veren happipitoisuus). Oireita voivat olla
unenaikaiset hengityskatkokset, hengéstymisestd johtuvat yolliset herddmiset, vaikeudet pysyé unessa
tai liiallinen uneliaisuus pdivén aikana. Jos huomaat néité oireita tai joku muu havaitsee niitd sinulla,
ota yhteyttd 1ddkariin. Ladkari voi harkita annoksen pienentdmista.

Jos sinulle tulee hengitysvaikeuksia Instanyl-hoidon aikana, on hyvin tirkeéi ottaa vilittomasti
yhteytti 1dédkériisi tai sairaalaan.

Kéadnny ladkérin puoleen Instanyl kdyton aikana:

- jos tunnet kipua tai lisdéntynyttd kipuherkkyytté (hyperalgesiaa), joka ei hévia ladkérin
midradmastd suuremmasta ladkeannoksesta huolimatta.

- jos sinulla esiintyy seuraavien oireiden yhdistelma: pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus,
vasymys, voimattomuus, huimaus ja alhainen verenpaine. Yhdessd nimaé oireet saattavat olla
merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta lisimunuaisten vajaatoiminnasta (sairaus, jossa
lisimunuaiset eivit tuota riittdvisti hormoneja).

Jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaid tunnetta nendssé Instanyl-hoidon
aikana, ota yhteyttd ldakariisi, joka harkitsee vaihtoehtoista hoitoa lépilydntikipusi hoitoon.

Pitkidaikainen kiytto ja toleranssi

Tama ladke siséltad fentanyylid, joka on opioidildéke. Opioideihin kuuluvien kipuldékkeiden toistuva
kayttd voi heikentdd lddkkeen tehoa (voit tottua lddkkeeseen, eli sinulle kehittyy lddketoleranssi).
Saatat myds tulla herkemmaéksi kivulle kéyttidessési Instanyl-valmistetta. Tatd ilmi6td kutsutaan
hyperalgesiaksi. Instanyl-annoksen suurentaminen voi auttaa lieventdméén kipua jonkin aikaa, mutta
se voi myds olla haitallista. Jos huomaat, ettd ladkkeesi teho heikentyy, kerro asiasta ladkarille.
Laakari padttad, onko sinun kannaltasi parempi suurentaa Instanyl-valmisteen annosta vai vahentda
asteittain valmisteen kayttoa.

Riippuvuus ja addiktio

Instanyl-valmisteen toistuva kéyttd voi my0ds aiheuttaa riippuvuutta, vairinkayttod ja addiktiota, misté
voi seurata hengenvaarallinen yliannostus. Annoksen suurentaminen ja hoidon keston pidentdminen
voivat lisdtd ndiden haittavaikutusten riskid. Riippuvuus tai addiktio voi johtaa siihen, ettet endd koe
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pystyvisi itse sddntelemadédn, miten paljon tai miten usein ladkettd tarvitset. Sinusta voi tuntua silta, etta

ladkkeen kdyttod on jatkettava, vaikka se ei auta lievittdméaan kipua.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski on eri ihmisilla erilainen. Sinulla voi olla tavanomaista

suurempi riski tulla riippuvaiseksi Instanyl-valmisteesta tai addiktoitua siihen, jos

- sind tai joku perheenjdsenesi on joskus vadrinkdyttanyt alkoholia, reseptilddkkeitd tai huumeita
tai ollut niistd riippuvainen

- tupakoit

- sinulla on joskus ollut mielialahdiri6itd (masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéirio)
tai psykiatri on hoitanut sinua muun mielenterveyshéirion vuoksi.

Jos huomaat jonkin seuraavista merkeisté Instanyl-valmisteen kéyton aikana, se voi viitata siihen, ettd

sinulle on kehittynyt riippuvuus tai addiktio.

- Sinulla on tarve kayttda 14dkettd pidempéin kuin 14ékéri on méérdnnyt.

- Sinun on kéytettévé suositeltua suurempaa annosta.

- Kaytat ladkettd muuhun kuin ennalta maarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi ”’pysyaksesi
rauhallisena” tai “nukkumisen tukena”.

- Olet toistuvasti yrittdnyt lopettaa lddkkeen kdyton tai sddnnelld sen kéyttdd siind onnistumatta.

- Kun lopetat 1ddkkeen kdyton, tunnet olevasi huonovointinen (esim. pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ahdistus, vilunvéristykset, tirind ja hikoilu), ja voit paremmin, kun aloitat lddkkeen
kayton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin niisté oireista, kerro siitd ladkarille, jotta voitte keskustella sinulle parhaasta
hoitopolusta sekd siitd, milloin ja miten hoito voidaan lopettaa turvallisesti.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret eivét saa kayttdd Instanyl-valmistetta.

Muut ldsikevalmisteet ja Instanyl
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrannyt.

Instanyl saattaa vaikuttaa muiden ldékkeiden tehoon tai ne saattavat vaikuttaa Instanyl-valmisteen

tehoon.

Erityistd varovaisuutta on syytd noudattaa, jos kéytit jotakin seuraavista ldékkeisti:

- muut kipulddkkeet ja jotkin hermokipuun kaytettavit kipulddkkeet (kuten gabapentiini ja
pregabaliini)

- ladkkeet, jotka saattavat normaalisti nukuttaa sinua (sedatiivinen vaikutus), kuten unilddkkeet,
sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet, ahdistuksen hoitoon
kaytetyt ladkkeet, antihistamiinit tai rauhoittavat ladkkeet, luustolihasrelaksantit ja
gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini). Téllaisten lddkkeiden kdyttd samanaikaisesti
Instanyl-valmisteen kanssa voi aiheuttaa uneliaisuuden riskié, syvaa unta ja vaikuttaa kykyysi
hengittdd (hengityslama), mik& voi johtaa koomaan ja voi olla hengenvaarallista. Tamén takia
samanaikaista kéyttoa pitdd harkita vain silloin, kun muut hoitovaihtoehdot eivét ole
mahdollisia.

Jos l4ékéri kuitenkin méérdé Instanyl-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden
kanssa, 14dkérin pitdd rajoittaa samanaikaisesti kéytettdvéad annosta ja samanaikaisen hoidon
kestoa.

Kerro ladkarille kaikista kdyttamistési sedatiivisista ladkkeistd ja noudata 1ddkéarin
annossuosituksia tarkasti. On hyva kertoa ystiville tai sukulaisille asiasta, jotta he osaavat
kiinnittdd huomiota ylld kerrottuihin oireisiin ja 10ydoksiin. Ota yhteyttd 1adkériin, jos sinulle
tulee tdllaisia oireita.

- ladkkeet, jotka saattavat vaikuttaa siithen, miten elimistosi hajottaa Instanyl-valmistetta, kuten
o ritonaviiri, nelfinaviiri, amprenaviiri ja fosamprenaviiri (HIV-infektion hoitoon

kaytettdvid ladkkeitd)
. CYP3A4:n estdjit, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli tai flukonatsoli (kdytetdan
sieni-infektioiden hoitoon)
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o troleandomysiini, klaritromysiini tai erytromysiini (kdytetdén bakteeri-infektioiden

hoitoon)
o aprepitantti (kdytetdéin vaikean pahoinvoinnin hoitoon)
o diltiatseemi ja verapamiili (kdytetédn korkean verenpaineen tai sydénsairauksien hoitoon)

- monoamiinioksidaasin estdjat (MAQO:n estdjat), kdytetddn vaikean masennuksen hoitoon, myds
siind tapauksessa, ettd olet kdyttdnyt niitd edellisten 2 viikon aikana

- haittavaikutusten riski kasvaa, jos kdytat esimerkiksi tiettyjd masennusladkkeitd tai
psykoosiladkkeitd. Instanyl-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia ndiden ladkkeiden kanssa,
ja saatat havaita itsessdsi psyykkisen tilan muutoksia (esim. kithtymys, aistiharhat, kooma) tai
muita vaikutuksia, kuten kehon lampétila yli 38 °C, syddmen lyontitiheyden nopeutuminen,
epdvakaa verenpaine ja refleksien ylikorostuminen, lihasten jaykkyys, koordinaatiokyvyn puute
ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Ladkéri kertoo sinulle,
sopiiko Instanyl sinulle.

- ns. osittaiset agonistit/antagonistit, kuten buprenorfiini, nalbufiini ja pentatsosiini
(kipuladkkeitd). Voit saada vieroitusoireita (pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus,
vilunvireet, vapina ja hikoilu).

- muut nenén kautta otettavat ladkkeet, erityisesti oksimetatsoliini, ksylometatsoliini ja muut
vastaavat ladkkeet, joita kdytetddn nenédn tukkoisuuden lievittimiseen.

Instanyl-valmisteruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Al4 juo alkoholia Instanyl-hoidon aikana, silld se saattaa suurentaa vaarallisten haittavaikutusten
riskié.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttoa.

Instanyl-valmistetta ei saa kayttdd raskauden aikana, ellet ole keskustellut asiasta ladkérisi kanssa.

Instanyl-valmistetta ei saa kéyttdd synnytyksen aikana, silld fentanyyli saattaa aiheuttaa
vastasyntyneelle vakavia hengitysvaikeuksia

Fentanyylii voi erittyd rintamaitoon ja se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettiville lapselle. Ald
kayté Instanyl-valmistetta imetyksen aikana. Imettdmisen saa aloittaa vasta, kun viimeisesté
Instanyl-annoksesta on kulunut vahintéén 5 vuorokautta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kilytd koneita Instanyl-hoidon aikana. Instanyl saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja
ndkohiirioitd, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

3. Miten Instanyl-valmistetta kiytetiin

Ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti sen aikana ladkari keskustelee kanssasi myos siitd, mité
voit odottaa Instanyl-valmisteen kéytdltd, milloin ja miten pitk&dn valmistetta on kaytettdva, milloin
on otettava yhteytté lddkariin ja milloin valmisteen kéyttd on lopetettava (ks. myds kohta 2).

Kayté Instanyl-valmistetta juuri siten kuin ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1dékarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Instanyl-valmisteen annostus ei ole sidoksissa tavanomaiseen syopakipusi lddkehoitoon.

Kun aloitat Instanyl-hoidon, 14ddkarisi suunnittelee yhteisty0ssa sinun kanssasi sellaisen annostuksen,
joka lievittaa lapilyontikipua.

Aloitusannos on yksi 50 mikrogramman suihkaus yhteen sieraimeen aina, kun sinulle tulee
lapilyontikipukohtaus. Kun sinulle sopivaa annostusta mééritetéén, ladkari saattaa neuvoa sinua
ottamaan suuremman annoksen.
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Jos lapilyontikipu ei lievity 10 minuutissa, voit kdyttdd saman kohtauksen hoitoon vield yhden
suihkauksen.

Yleensé sinun pitdd odottaa 4 tuntia, ennen kuin kaytdt valmistetta seuraavan lépilyontikipukohtauksen
hoitoon. Poikkeustapauksissa, kun sinulle tulee uusi lapilyontikipukohtaus aiemmin, voit kayttaa
Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin odota vahintddn 2 tuntia ennen valmisteen
ottamista. Jos sinulla on séénnollisesti lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein, ota yhteys
ladkariin, silld tavanomaista syopakipuhoitoasi voi olla tarpeen muuttaa.

Voit kéyttid Instanyl-valmistetta korkeintaan neljan lapilyontikipukohtauksen hoitoon péivéssa.

Jos sinulle tulee yli neljé lapilyontikipukohtausta paivéssé, ota yhteytta 1adkariisi, silld tavanomaista
syovan kipuhoitoa on ehké tarpeen muuttaa.

Ali muuta Instanyl-annosta tai muun kipulizkityksen annosta oma-aloitteisesti. Annosmuutokset
tehdéddn yhteistyossa ladkarin kanssa.

Instanyl-valmistetta kdytetdén nenénsisdisesti.

Lue Instanvlin kivttoohjeet timan pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmaén Instanyl-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos epdilet, ettd joku on
vahingossa kiiyttinyt Instanyl-valmistetta

Ota yhteytté lddkariisi, sairaalaan tai ensiapuun riskin arvioimiseksi ja neuvoja saadaksesi, jos olet
kayttanyt enemmaén Instanyl-valmistetta kuin pitiisi.

Yliannostuksen oireita ovat:

Uneliaisuus, raukeus, huimaus, ruumiinlimmon aleneminen, hidas syddmensyke, kdsivarsien ja
sddrien koordinaatiovaikeudet.

Vakavissa tapauksissa liian suuren Instanyl-annoksen ottamisesta voi aiheutua kooma, visymysti,
kouristuksia tai vaikeita hengitysvaikeuksia (hyvin hidas tai pinnallinen hengitys). Yliannostus voi
johtaa my0s aivotoiminnan hairioon, joka tunnetaan nimellé toksinen leukoenkefalopatia.

Jos sinulle tulee jotain ylld mainituista oireista, hakeudu vélittomasti ladkériin.

Neuvoja potilaan hoitoon osallistuville

Jos huomaat Instanyl-valmistetta kdyttavan henkilon yhtakkid toimivan hitaasti tai kirsivén

hengitysvaikeuksista tai jos sinulla on vaikeuksia heréttas hinet, toimi seuraavasti:

- hélytd valittomasti apua paikalle.

- odottaessasi avun saapumista yritd pitdd henkil6 hereilld puhumalla hinelle tai ravistelemalla
hénti kevyesti silloin télloin.

- jos henkildlld on hengitysvaikeuksia, yritd saada hénet hengittdméén 5-10 sekunnin vélein.

- jos henkil6 on lakannut hengittdmastd, yritd elvyttdd hantd avun saapumiseen asti.

Jos epdilet, ettd joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, hélyté vélittomaésti apua paikalle.
Yrité pitdé henkild hereilld avun saapumiseen asti.

Jos joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, heille voi tulla samoja oireita kuin ylld on kerrottu
yliannostuksen yhteydessa.

Jos unohdat kiyttii Instanyl-valmistetta
Jos lapilyontikipu jatkuu edelleen, voit ottaa Instanyl-valmistetta 14ékérin ohjeen mukaisesti. Jos
lapilyontikipu on loppunut, &l kéytéd Instanyl-valmistetta ennen seuraavaa lapilyontikipukohtausta.

Jos lopetat Instanyl-valmisteen kayton

Instanyl-valmisteen kéytto lopetetaan, kun sinulla ei endi ole ldpilyontikipua. Jatka kuitenkin
tavanomaisen syopékivun lievitykseen tarkoitetun kipuldékkeesi ottamista. Ota yhteyttd ladkériisi
tavanomaisen kipuldédkkeesi annostuksen varmistamiseksi, jos olet epdvarma.
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Sinulle saattaa tulla vieroitusoireita, jotka ovat samanlaisia kuin Instanyl-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamat haittavaikutukset, kun lopetat valmisteen kayton. Ota yhteyttd 1adkariisi, jos sinulle tulee
vieroitusoireita. Laékérisi arvioi, tarvitsetko 14ékettd vieroitusoireita vihentdmaén tai poistamaan.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Haittavaikutukset loppuvat tai lievenevit usein, kun valmistetta kdytetdan pidempaan.

Lopeta hoito ja ota viilittomasti yhteytti ldédkiiriin, sairaalaan tai ensiapuun, jos:

- sinulla ilmenee &dkillinen ja vaikea allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeuksia,
turvotusta, pyorrytystd, sydimensykkeen nopeutumista, hikoilua tai tajunnanmenetys,

- sinulle tulee vaikeita hengitysvaikeuksia,

- hengityksesi rahisee sisdénhengityksen aikana,

- sinulla on kouristavaa kipua,

- sinulla on erittdin voimakasta huimausta.

Nimai haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia.
Muita Instanyl-valmisteen kéyton jilkeen raportoituja haittavaikutuksia:

Yleiset (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lld kymmenesti):
Uneliaisuus, huimaus, johon voi liittyd my0s tasapainovaikeuksia, padnsérky, kurkun rsytys,
pahoinvointi, oksentelu, punoitus, voimakas ldmmon tunne, hyvin runsas hikoilu.

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lla sadasta):

Unettomuus, raukeus, lihaskouristukset, epitavallinen, myos epamiellyttdva tunne iholla,
makumuutokset, matkapahoinvointi, matala verenpaine, vaikeat hengitysvaikeudet, nendverenvuoto,
nenédn haavaumat, nendn vuotaminen, ummetus, suutulehdus, suun kuivuminen, kipu iholla, ihon
kutina, kuume.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Allerginen reaktio, kaatuminen, ripuli, kouristuskohtaukset, tajunnanmenetys, késivarsien tai jalkojen
turvotus, olemattomien asioiden ndkeminen tai kuuleminen (hallusinaatiot), sekavuustila (oireita
voivat olla motorisena levottomuutena ilmeneva ahdistuneisuus, rauhattomuus, ajan ja paikan tajun
himértyminen, sekavuus, pelon tunne, olemattomien asioiden nédkeminen tai kuuleminen, unihiiriét,
painajaiset), ladketoleranssi, lddkeriippuvuus (addiktio), lddkkeen vadrinkéytto (ks. kohta 2), uupumus,
huonovointisuus, vieroitusoireet (voi ilmeté seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ahdistuneisuus, vilunvéreet, vapina ja hikoilu), hengenahdistus.

Liséksi on raportoitu, ettd potilaille on tullut reikd nenén véliseindén (erottaa sieraimet toisistaan).

Pitkdaikainen fentanyylihoito raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle;
ndma vieroitusoireet voivat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 2).

Kerro ladkarillesi, jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaa tunnetta nendssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Instanyl-valmisteen siilyttiminen

Instanyl-valmiste siséaltid hyvin voimakasta kipua lievittiivii ainetta, joka voi olla
hengenvaarallista lapsille. Instanyl pitia siilyttii poissa lasten ulottuvilta ja nikyvilti.

Sailyta tatd ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsya. Se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
ja johtaa kuolemaan henkil6illd, jotka saattavat ottaa tatd ladkettd vahingossa tai tahallisesti, vaikka
sitd ei ole maaritty heille.

Al4 kiyti Instanyl-valmistetta pakkauksessa ja kerta-annospakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairan jalkeen (EXP). Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Sailyta alle 30 °C. Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Sdilytd pystyasennossa.

Instanyl voi olla haitaksi muille, erityisesti lapsille. Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd havittaa
talousjatteiden mukana. Kéyttaimattomat kerta-annospakkaukset pitdéd havittaa jarjestelmallisesti
asianmukaisessa lapsiturvallisessa ldpipainopakkauksessa paikallisten ohjeiden mukaan tai palauttaa
apteekkiin. Kysy apteekista kayttdmattomien ladkkeiden havittimisestd. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Instanyl-neniisumute, liuos siséiltia

Vaikuttava aine on fentanyyli. Valmisteiden siséltd on seuraava:

50 mikrogrammaa: 1 annos (100 mikrolitraa) sisédltdd fentanyylisitraattia mééran, joka vastaa
50 mikrogrammaa fentanyylia.

100 mikrogrammaa: 1 annos (100 mikrolitraa) siséltdd fentanyylisitraattia méaérén, joka vastaa
100 mikrogrammaa fentanyylia.

200 mikrogrammaa: 1 annos (100 mikrolitraa) sisdltdd fentanyylisitraattia maarin, joka vastaa
200 mikrogrammaa fentanyylia.

Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Instanyl on nendsumuteliuosta, joka on pakattu kerta-annossumutepakkauksiin. Liuos on kirkasta ja
varitonta.

Kerta-annospakkauksessa on 1 annos Instanyl-valmistetta; sumute on pakattu lapsiturvalliseen
lapipainopakkaukseen. Pakkauskoot ovat 2, 6, 8 ja 10 kerta-annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Kolmen eri Instanyl-vahvuuden etiketeissé on eri varit:
50 mikrogrammaa, etiketti on oranssi.

100 mikrogrammaa, etiketti on sinipunainen.

200 mikrogrammaa, etiketti on vihertivén sininen.

Myyntiluvan haltija
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska
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Valmistaja
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norja

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV

Tél/Tel : +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbnarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS
Tél:+33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.cu.
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INSTANYL KERTA-ANNOSNENASUMUTTEEN KAYTTOOHJEET

Lue seuraavat Instanyl-kerta-annosnendsumutteen kayttéohjeet huolellisesti:

o Kukin kerta-annospakkaus on pakattu lapsiturvalliseen ldpipainopakkaukseen. Al avaa
lapipainopakkausta ennen kuin aiot kdyttda sumutetta. Kukin kerta-annospakkaus siséltdd vain

yhden annoksen Instanyl-valmistetta. Ald testaa sumutetta ennen kiyttoa.

o Avaa lipipainopakkaus leikkaamalla saksilla viivaa pitkin (saksien kuvan yldpuolelta). Ota
kiinni folion reunasta, nosta folio taakse ja ota nendsumute pakkauksesta.

o Niistd nendsi jos se tuntuu tukkoiselta tai sinulla on nuha.

o Pitele kerta-annospakkausta varovasti niin, ettd peukalo on alapuolella ménnén kohdalla tukena
ja etu- ja keskisormi ovat ylhdélld kérjen kummallakin puolella (ks. piirros). Ald paina méntaa
vield.

. Sulje toinen sierain painamalla sormella nenda sivulta ja laita sumutteen kérki toiseen
sieraimeen (n. 1 cm:n verran). Voit kiyttdd kumpaa tahansa sierainta. Jos tarvitset toisen
annoksen 10 minuutin kuluttua riittdvan kivunlievityksen saavuttamiseksi, ota uusi annos eri
sieraimeen.

. Pidad paa pystyssa.

. Paina méantéa lujasti ylospéin peukalolla ja hengitd samanaikaisesti sisdén nenén kautta. Poista
sitten sumutteen karki nenidstd. Et valttdmattd tunne annosta nendssd, mutta annos on vapautunut
pakkauksesta kun pumppua on painettu.

Kerta-annospakkaus on nyt tyhja.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Instanyl 50 mikrogrammaa/annos, nenisumute, linos

Instanyl 100 mikrogrammaa/annos, nenisumute, liuos

Instanyl 200 mikrogrammaa/annos, nenisumute, liuos
fentanyyli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Instanyl on ja mihin sitd kédytetddn

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin kéytét Instanyl-valmistetta
Miten Instanyl-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Instanyl-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR S e

1. Mité Instanyl on ja mihin sitd kiytetdin

Instanyl sisdltdd vaikuttavana aineena fentanyylié ja kuuluu opioidien lddkeryhméén. Opioidit ovat
vahvoja kipuldédkkeitd, jotka vaikuttavat estimailld kipusignaalien padsyn aivoihin.

Instanyl vaikuttaa nopeasti ja sitd kdytetdédn lapilyontikivun lievittdmiseen sellaisten aikuisten
syopépotilaiden hoidossa, joiden tavanomaista kipua hoidetaan jo opioideilla. Lapilyontikipu on
akillista lisdkipua, jota esiintyy, vaikka olet ottanut tavanomaisen opioidikipulddkkeesi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Instanyl-valmistetta

Ali kiiyti Instanyl-valmistetta

- jos olet allerginen fentanyylille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos et sddannollisesti kaytéd ladkéarin madradmad opioidilddkettd (esim. kodeiini, fentanyyli,
hydromorfoni, morfiini, oksikodoni, petidiini), pdivittdin sddnnollisen aikataulun mukaan
véhintdan viikon ajan pitkdaikaisen kivun hoitoon. Jos et ole kéyttinyt nditd ladkkeits, et saa
kayttdd Instanyl-valmistetta, koska se saattaisi lisdtd vaarallisen hitaan ja pinnallisen
hengityksen riskid, ja hengitys saattaisi jopa pysdhtyé.

- jos kéytat 14dkettd, joka sisdltdd natriumoksibaattia

- jos sinulla on lyhytaikaista kipua, muuta kuin ldpilyontikipua

- jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia tai sairastat vakavaa ahtauttavaa keuhkosairautta

- jos olet aiemmin saanut sddehoitoa kasvojen alueelle

- jos sinulla on toistuvaa nendverenvuotoa.

Varoitukset ja varotoimet

Sailyta tata ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole padsyé (ks. lisdtietoja kohdasta
5. Instanyl-valmisteen séilyttdiminen).
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Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Instanyl-valmistetta,

erityisesti:

- jos sairastat pitkdaikaista ahtauttavaa keuhkosairautta; Instanyl saattaa vaikeuttaa hengitystési.

- jos sinulla on sydidnvaivoja, erityisesti jos syddmen syke on hidas, verenpaine on alhainentai
veritilavuus on vihéinen.

- jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja.

- jos sinulla on aivotoiminnan ongelmia esim. aivokasvaimen, pdén vamman tai kallonsisdisen
paineen kohoamisen takia.

- jos sinulle on aiemmin kehittynyt lisimunuaisten vajaatoiminta tai sukupuolihormonien puute
(androgeenivajaus) opioidien kéyton seurauksena.

- jos kéytat sedatiivisia ladkkeitd, kuten bentsodiatsepiinejé tai vastaavia ladkkeitéd (ks. myds
kohta "Muut lddkevalmisteet ja Instanyl”)

- jos kdytat masennusléddkkeitd tai psykoosilédédkkeitéd (ks. myds kohta "Muut lddkevalmisteet ja
Instanyl”)

- jos kaytat osittaisiksiagonisteiksi/antagonisteiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten buprenorfiinia,
nalbufiinia ja pentatsosiinia (kipulddkkeitd), silld sinulle voi tulla vieroitusoireyhtymén oireita.
Ks. lisdtietoja kohdasta "Muut ladkevalmisteet ja Instanyl”.

- jos kdytdt muita nendsumutevalmisteita esim. flunssan tai allergian hoitoon.

Uneen liittyvit hengitysvaikeudet

Instanyl voi aiheuttaa uneen liittyvid hengitysvaikeuksia, kuten uniapneaa (hengityskatkokset unen
aikana) ja uneen liittyvaa hypoksemiaa (alhainen veren happipitoisuus). Oireita voivat olla
unenaikaiset hengityskatkokset, hengéstymisestd johtuvat yolliset herddmiset, vaikeudet pysyé unessa
tai liiallinen uneliaisuus pdivén aikana. Jos huomaat néité oireita tai joku muu havaitsee niitd sinulla,
ota yhteyttd 1ddkariin. Ladkari voi harkita annoksen pienentdmista.

Jos sinulle tulee hengitysvaikeuksia Instanyl-hoidon aikana, on hyvin tirkeéi ottaa vilittomasti
yhteytti 1ddkériisi tai sairaalaan.

Kéadnny ladkérin puoleen Instanyl kdyton aikana:

- * jos tunnet kipua tai lisddntynyttd kipuherkkyyttd (hyperalgesiaa), joka ei hdvia ladkérin
midradmastd suuremmasta ladkeannoksesta huolimatta

- * jos sinulla esiintyy seuraavien oireiden yhdistelma: pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, visymys, voimattomuus, huimaus ja alhainen verenpaine. Yhdessid niméa
oireet saattavat olla merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta lisimunuaisten vajaatoiminnasta
(sairaus, jossa lisdmunuaiset eivét tuota riittdvasti hormoneja).

Jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvid tunnetta nendssé Instanyl-hoidon
aikana, ota yhteyttd lddkériisi, joka harkitsee vaihtoehtoista hoitoa l4pilyontikipusi hoitoon.

Pitkiaikainen kiytto ja toleranssi

Téama ladke sisdltdd fentanyylid, joka on opioidilddke. Opioideihin kuuluvien kipuldékkeiden toistuva
kayttd voi heikentdd lddkkeen tehoa (voit tottua lddkkeeseen, eli sinulle kehittyy 1d4ketoleranssi).
Saatat myds tulla herkemmaéksi kivulle kédyttdessisi Instanyl-valmistetta. Tétd ilmictd kutsutaan
hyperalgesiaksi. Instanyl-annoksen suurentaminen voi auttaa lieventdméén kipua jonkin aikaa, mutta
se voi myds olla haitallista. Jos huomaat, ettd ladkkeesi teho heikentyy, kerro asiasta ladkarille.
Laakéri padttad, onko sinun kannaltasi parempi suurentaa Instanyl-valmisteen annosta vai vahentda
asteittain valmisteen kayttoa.

Riippuvuus ja addiktio

Instanyl-valmisteen toistuva kéyttd voi myos aiheuttaa riippuvuutta, vadrinkayttod ja addiktiota, misti
voi seurata hengenvaarallinen yliannostus. Annoksen suurentaminen ja hoidon keston pidentaminen
voivat lisdtd ndiden haittavaikutusten riskid. Riippuvuus tai addiktio voi johtaa siihen, ettet endd koe
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pystyvisi itse sddntelemadédn, miten paljon tai miten usein ladkettd tarvitset. Sinusta voi tuntua silta, etta

ladkkeen kdyttod on jatkettava, vaikka se ei auta lievittdméaan kipua.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski on eri ihmisilla erilainen. Sinulla voi olla tavanomaista

suurempi riski tulla riippuvaiseksi Instanyl-valmisteesta tai addiktoitua siihen, jos

- sind tai joku perheenjdsenesi on joskus vadrinkdyttanyt alkoholia, reseptilddkkeitd tai huumeita
tai ollut niistd riippuvainen

- tupakoit

- sinulla on joskus ollut mielialahdiri6itd (masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirio)
tai psykiatri on hoitanut sinua muun mielenterveyshéirion vuoksi.

Jos huomaat jonkin seuraavista merkeisté Instanyl-valmisteen kéyton aikana, se voi viitata siihen, ettd

sinulle on kehittynyt riippuvuus tai addiktio.

- Sinulla on tarve kayttda 14dkettd pidempéin kuin 14ékéri on méérdnnyt.

- Sinun on kéytettévé suositeltua suurempaa annosta.

- Kaytat ladkettd muuhun kuin ennalta maarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi ”’pysyaksesi
rauhallisena” tai “nukkumisen tukena”.

- Olet toistuvasti yrittédnyt lopettaa lddkkeen kdyton tai sddnnelld sen kéyttdd siind onnistumatta.

- Kun lopetat lddkkeen kdyton, tunnet olevasi huonovointinen (esim. pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ahdistus, vilunvéristykset, tirind ja hikoilu), ja voit paremmin, kun aloitat lddkkeen
kayton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin niisté oireista, kerro siitd ladkarille, jotta voitte keskustella sinulle parhaasta
hoitopolusta sekd siitd, milloin ja miten hoito voidaan lopettaa turvallisesti.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret eivét saa kdyttdd Instanyl-valmistetta.

Muut ldsikevalmisteet ja Instanyl
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrannyt.

Instanyl saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon tai ne saattavat vaikuttaa Instanyl-valmisteen

tehoon.

Erityistd varovaisuutta on syytd noudattaa, jos kéytit jotakin seuraavista 14dkkeisti:

- muut kipulddkkeet ja jotkin hermokipuun kaytettavit kipulddkkeet (kuten gabapentiini ja
pregabaliini)

- laakkeet, jotka saattavat normaalisti nukuttaa sinua (sedatiivinen vaikutus), kuten unilddkkeet,
sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet, ahdistuksen hoitoon
kaytetyt ladkkeet, antihistamiinit tai rauhoittavat lddkkeet, luustolihasrelaksantit ja
gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini). Téllaisten lddkkeiden kiyttd samanaikaisesti
Instanyl-valmisteen kanssa voi aiheuttaa uneliaisuuden riskié, syvaa unta ja vaikuttaa kykyysi
hengittdd (hengityslama), mik& voi johtaa koomaan ja voi olla hengenvaarallista. Tamén takia
samanaikaista kéyttoa pitdd harkita vain silloin, kun muut hoitovaihtoehdot eivét ole
mahdollisia.

Jos l4édkéri kuitenkin méérdé Instanyl-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden
kanssa, 14dkérin pitdd rajoittaa samanaikaisesti kéytettdvéda annosta ja samanaikaisen hoidon
kestoa.

Kerro ladkarille kaikista kdyttamistdsi sedatiivisista ladkkeistd ja noudata 1ddkéarin
annossuosituksia tarkasti. On hyvé kertoa ystiville tai sukulaisille asiasta, jotta he osaavat
kiinnittdd huomiota ylld kerrottuihin oireisiin ja 16ydoksiin. Ota yhteyttd 1adkériin, jos sinulle
tulee téllaisia oireita.

- ladkkeet, jotka saattavat vaikuttaa siithen, miten elimistosi hajottaa Instanyl-valmistetta, kuten
. ritonaviiri, nelfinaviiri, amprenaviiri ja fosamprenaviiri (HIV-infektion hoitoon

kaytettivid ladkkeitd);
. CYP3A4:n estdjit, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli tai flukonatsoli (kdytetdan
sieni-infektioiden hoitoon);
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o troleandomysiini, klaritromysiini tai erytromysiini (kdytetdén bakteeri-infektioiden

hoitoon);

o aprepitantti (kdytetdén vaikean pahoinvoinnin hoitoon);

o diltiatseemi ja verapamiili (kdytetddn korkean verenpaineen tai sydénsairauksien
hoitoon).

- monoamiinioksidaasin estéjit (MAO:n estdjit), kdytetddn vaikean masennuksen hoitoon, myds
siind tapauksessa, ettd olet kdyttdnyt niité edellisten 2 viikon aikana.

- haittavaikutusten riski kasvaa, jos kaytdt esimerkiksi tiettyjd masennusladkkeitd tai
psykoosilddkkeitd. Instanyl-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia ndiden lddkkeiden
kanssa, ja saatat havaita itsessési psyykkisen tilan muutoksia (esim. kiithtymys, aistiharhat,
kooma) tai muita vaikutuksia, kuten kehon ldmpétila yli 38 °C, sydédmen lyontitiheyden
nopeutuminen, epdvakaa verenpaine ja refleksien ylikorostuminen, lihasten jaykkyys,
koordinaatiokyvyn puute ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu,
ripuli). Ladkéri kertoo sinulle, sopiiko Instanyl sinulle.

- ns. osittaiset agonistit/antagonistit, kuten buprenorfiini, nalbufiini ja pentatsosiini
(kipulddkkeitd). Voit saada vieroitusoireita (pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ahdistuneisuus,
vilunvéreet, vapina ja hikoilu).

- muut nenédn kautta otettavat ladkkeet, erityisesti oksimetatsoliini, ksylometatsoliini ja muut
vastaavat ladkkeet, joita kdytetddn nenédn tukkoisuuden lievittimiseen.

Instanyl-valmiste ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Al4 juo alkoholia Instanyl-hoidon aikana, silli se saattaa suurentaa vaarallisten haittavaikutusten
riskid.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ldékkeen kayttoa.

Instanyl-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, ellet ole keskustellut asiasta lddkérisi kanssa.

Instanyl-valmistetta ei saa kdyttdd synnytyksen aikana, silld fentanyyli saattaa aiheuttaa
vastasyntyneelle vakavia hengitysvaikeuksia

Fentanyylii voi erittyd rintamaitoon ja se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettiville lapselle. Ald
kiyta Instanyl-valmistetta imetyksen aikana. Imettdmisen saa aloittaa vasta, kun viimeisesté
Instanyl-annoksesta on kulunut vahintéén 5 vuorokautta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Alé aja tai kdytd koneita Instanyl-hoidon aikana. Instanyl saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja
ndkohdirioitd, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

3. Miten Instanyl-valmistetta kiytetian

Ennen hoidon aloittamista ja sdénnoéllisesti sen aikana ladkéri keskustelee kanssasi myos siité, mitd
voit odottaa Instanyl-valmisteen kéytdltd, milloin ja miten pitk&én valmistetta on kaytettdava, milloin

on otettava yhteytta 1adkariin ja milloin valmisteen kaytté on lopetettava (ks. myds kohta 2).

Kayté Instanyl-valmistetta juuri siten kuin ladkéri on mairannyt. Tarkista ohjeet 1dékarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Instanyl-valmisteen annostus ei ole sidoksissa tavanomaiseen syopakipusi ldédkehoitoon.

Kun aloitat Instanyl-hoidon, 14ddkarisi suunnittelee yhteisty0ssa sinun kanssasi sellaisen annostuksen,
joka lievittdé lapilyontikipua.
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Aloitusannos on yksi 50 mikrogramman suihkaus yhteen sieraimeen aina, kun sinulle tulee
lapilyontikipukohtaus. Kun sinulle sopivaa annostusta mééritetddn, 1adkéri saattaa neuvoa sinua
ottamaan suuremman annoksen.

Jos lapilyontikipu ei lievity 10 minuutissa, voit kdyttdd saman kohtauksen hoitoon vield yhden
suihkauksen.

Yleensd sinun pitdd odottaa 4 tuntia, ennen kuin kaytit valmistetta seuraavan lapilyontikipukohtauksen
hoitoon. Poikkeustapauksissa, kun sinulle tulee uusi lapilyontikipukohtaus aiemmin, voit kayttia
Instanyl-valmistetta sen hoitamiseen, mutta tuolloinkin odota véhintdén 2 tuntia ennen valmisteen
ottamista. Jos sinulla on séénnollisesti lapilyontikipukohtauksia alle 4 tunnin vélein, ota yhteys
ladkariin, silld tavanomaista syopakipuhoitoasi voi olla tarpeen muuttaa.

Voit kéyttid Instanyl-valmistetta korkeintaan neljén lapilyontikipukohtauksen hoitoon péivéssa.

Jos sinulle tulee yli nelja ldpilyontikipukohtausta paivéssé, ota yhteytta 1adkariisi, silld tavanomaista
syovén kipuhoitoa on ehké tarpeen muuttaa.

Alid muuta Instanyl-annosta tai muun kipuliiikityksen annosta oma-aloitteisesti.
Annosmuutokset tehdiin yhteistyossi ladkirin kanssa.

Instanyl-nendsumutteessa on elektroninen annoslaskuri. Annosten vélilla laite lukkiutuu, jotta
yliannostuksen riski pienenee ja laitetta on helpompi kayttaid oikein. Annoslaskurin avulla sini ja
ladkérisi voitte seurata ladkkeen kayttod ja muuttaa sitd tarvittaessa. Kun kaksi annosta on otettu
60 minuutin kuluessa, Instanyl lukkiutuu 2 tunnin ajaksi ensimmaéisesté otetusta annoksesta lukien.
Uusi annos voidaan ottaa vasta tdmén ajan kuluttua.

Instanyl-valmistetta kiytetdan nendan.

Lue nendsumutteen kiyttoohjeet timéin pakkausselosteen Kiiintopuolelta.

Jos kiytit enemmaén Instanyl-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos epdilet, ettd joku on
vahingossa kiyttinyt Instanyl-valmistetta

Ota yhteytté lddkariisi, sairaalaan tai ensiapuun riskin arvioimiseksi ja neuvoja saadaksesi, jos olet
kayttdnyt enemmaén Instanyl-valmistetta kuin pitéisi.

Yliannostuksen oireita ovat:

Uneliaisuus, raukeus, huimaus, ruumiinlimmon aleneminen, hidas syddmensyke, kdsivarsien ja
sddrien koordinaatiovaikeudet.

Vakavissa tapauksissa liian suuren Instanyl-annoksen ottamisesta voi aiheutua kooma, visymysta,
kouristuksia tai vaikeita hengitysvaikeuksia (hyvin hidas tai pinnallinen hengitys). Yliannostus voi
johtaa my0s aivotoiminnan hairioon, joka tunnetaan nimella toksinen leukoenkefalopatia.

Jos sinulle tulee jotain ylld mainituista oireista, hakeudu vélittomasti ladkériin.

Neuvoja potilaan hoitoon osallistuville

Jos huomaat Instanyl-valmistetta kdyttavan henkilon yhtakkid toimivan hitaasti tai kirsivin

hengitysvaikeuksista tai jos sinulla on vaikeuksia heréttas hinet, toimi seuraavasti:

- hélytd valittomasti apua paikalle.

- odottaessasi avun saapumista yritd pitdd henkil6 hereilld puhumalla hinelle tai ravistelemalla
hénti kevyesti silloin télloin.

- jos henkildlld on hengitysvaikeuksia, yritd saada hénet hengittdméédn 5—10 sekunnin vélein.

- jos henkil6 on lakannut hengittdmastd, yritd elvyttdd hantd avun saapumiseen asti.

Jos epdilet, ettd joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, hélyté vélittomésti apua paikalle.
Yrité pitdd henkilo hereilld avun saapumiseen asti.

Jos joku on vahingossa ottanut Instanyl-valmistetta, heille voi tulla samoja oireita kuin ylld on kerrottu
yliannostuksen yhteydessa.
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Jos unohdat kiyttii Instanyl-valmistetta
Jos lapilyontikipu jatkuu edelleen, voit ottaa Instanyl-valmistetta 144kérin ohjeen mukaisesti. Jos
lapilyontikipu on loppunut, &l kéyté Instanyl-valmistetta ennen seuraavaa lapilyontikipukohtausta.

Jos lopetat Instanyl-valmisteen kayton

Instanyl-valmisteen kéytto lopetetaan, kun sinulla ei endé ole ldpilyontikipua. Jatka kuitenkin
tavanomaisen syopékivun lievitykseen tarkoitetun kipulddkkeesi ottamista. Ota yhteyttd 1adkariisi
tavanomaisen kipulddkkeesi annostuksen varmistamiseksi, jos olet epdvarma.

Sinulle saattaa tulla vieroitusoireita, jotka ovat samanlaisia kuin Instanyl-valmisteen mahdollisesti
aiheuttamat haittavaikutukset, kun lopetat valmisteen kdyton. Ota yhteytté ladkariisi, jos sinulle tulee
vieroitusoireita. Ladkarisi arvioi, tarvitsetko lddketta vieroitusoireita vihentdiméaan tai poistamaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutukset loppuvat tai lievenevit usein, kun valmistetta kéytetdén pidempaén.

Lopeta hoito ja ota viilittomisti yhteytta lddkériin, sairaalaan tai ensiapuun, jos:

- sinulla ilmenee &killinen ja vaikea allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeuksia,
turvotusta, pyorrytystd, syddmensykkeen nopeutumista, hikoilua tai tajunnanmenetys,

- sinulle tulee vaikeita hengitysvaikeuksia,

- hengityksesi rahisee sisdénhengityksen aikana,

- sinulla on kouristavaa kipua,

- sinulla on erittdin voimakasta huimausta.

Néamai haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia.
Muita Instanyl-valmisteen kdyton jélkeen raportoituja haittavaikutuksia:

Yleiset (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lld kymmenesti):
Uneliaisuus, huimaus, johon voi liittyd myos tasapainovaikeuksia, padnsarky, kurkun drsytys,
pahoinvointi, oksentelu, punoitus, voimakas ldmmon tunne, hyvin runsas hikoilu.

Melko harvinaiset (voi esiintyé korkeintaan 1 henkildlla sadasta):

Unettomuus, raukeus, lihaskouristukset, epitavallinen, my0s epadmiellyttidva tunne iholla,
makumuutokset, matkapahoinvointi, matala verenpaine, vaikeat hengitysvaikeudet, nendverenvuoto,
nenédn haavaumat, nendn vuotaminen, ummetus, suutulehdus, suun kuivuminen, kipu iholla, ihon
kutina, kuume.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Allerginen reaktio, kaatuminen, ripuli, kouristuskohtaukset, tajunnanmenetys, késivarsien tai jalkojen
turvotus, olemattomien asioiden nidkeminen tai kuuleminen (hallusinaatiot), sekavuustila (oireita
voivat olla motorisena levottomuutena ilmenevéa ahdistuneisuus, rauhattomuus, ajan ja paikan tajun
himértyminen, sekavuus, pelon tunne, olemattomien asioiden nikeminen tai kuuleminen, unihiiriét,
painajaiset), ladketoleranssi, lddkeriippuvuus (addiktio), lddkkeen vaarinkayttd (ks. kohta 2), uupumus,
huonovointisuus, vieroitusoireet (voi ilmetd seuraavia oireita: pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ahdistuneisuus, vilunvéreet, vapina ja hikoilu), hengenahdistus.

Lisdksi on raportoitu, ettd potilaille on tullut reiki nenén viliseindén (erottaa sieraimet toisistaan).

Pitkdaikainen fentanyylihoito raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle;
ndma vieroitusoireet voivat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 2).
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Kerro ladkaérillesi, jos sinulle tulee toistuvaa nendverenvuotoa tai epamiellyttdvaa tunnetta nendssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Instanyl-valmisteen siilyttiminen

Instanyl-valmiste sisaltisi hyvin voimakasta kipua lievittivii ainetta, joka voi olla
hengenvaarallista lapsille. Instanyl pitia siilyttii poissa lasten nikyvilta ja ulottuvilta.
Nenisumute on aina suljettava kiyton jilkeen laittamalla lapsiturvallinen korkki takaisin
paikoilleen.

Sailyta tatd ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole pddsya. Se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
ja johtaa kuolemaan henkildilld, jotka saattavat ottaa tété ladkettd vahingossa tai tahallisesti, vaikka
sitd ei ole maaritty heille.

Al3 kiyti Instanyl-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopiivimarin jilkeen (EXP).
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 30 °C. Sidilytd nendsumute pystyasennossa. Ei saa jddtyd. Jos Instanyl-nendsumute jaityy,
sumutepumppu saattaa murtua. Jos et ole varma siitd, miten pumppua on sdilytetty, tarkista pumpun
kunto ennen kayttoa.

Vaikka Instanyl-sumutepullon viimeinen kayttopdivaméadri on ohi tai siti ei endi tarvita, siind saattaa
edelleen olla niin paljon lddkettd jiljelld, etté siitd on haittaa muille, erityisesti lapsille.

Tédma laite on merkitty EU:n sdhko- ja elektroniikkalaiteromudirektiivin (WEEE) mukaisesti.

K Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjitteiden mukana. Kaytetyt ja

mm Hyttdméttomat nendsumutteet on palautettava apteekkiin tai hdvitettdva muiden paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Kysy kéyttiméattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Instanyl-nendsumute, liuos siséiltai

Vaikuttava aine on fentanyyli. Valmisteiden sisélto on seuraava:

50 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdd fentanyylisitraattia miéran, joka vastaa 500 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 50 mikrogrammaa fentanyylia.

100 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdd fentanyylisitraattia maérén, joka vastaa 1000 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 100 mikrogrammaa fentanyylia.

200 mikrogrammaa/annos: 1 ml siséltdd fentanyylisitraattia méérén, joka vastaa 2000 mikrogrammaa
fentanyylid. 1 suihkaus (100 mikrolitraa) siséltdd 200 mikrogrammaa fentanyylia.

Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti ja puhdistettu vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Instanyl DoseGuard on nendsumuteliuosta. Liuos on kirkasta ja varitontd. Valmiste on
nendsumutelaitteessa, jossa on annospumppu, elektroninen néyttd, annoslaskuri, sisdéinrakennettu
lukkiutumismekanismi ja lapsiturvallinen korkki.

Nendsumutetta on saatavana kolmessa eri pakkauskoossa: 3,2 ml (vastaa 20 annosta), 4,3 ml (vastaa
30 annosta) ja 5,3 ml (vastaa 40 annosta).
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Kolmen eri Instanyl-vahvuuden etiketeissa on eri vérit:

50 mikrogrammaa/annos, etiketti on oranssi.

100 mikrogrammaa/annos, etiketti on sinipunainen.
200 mikrogrammaa/annos, etiketti on vihertdvan sininen.

Myyntiluvan haltija
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja
Curida AS
Solbaervegen 5
NO 2409 Elverum
Norja

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel. +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com



Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

TAKEDA EAAAX A.E.
TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.eu/.
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INSTANYL-VALMISTEEN KAYTTOOHJEET
Lue seuraavat Instanyl-nendsumutteen kéyttdohjeet huolellisesti.

Tirkeia tietoa ennen kayttoa:
- Ald muokkaa laitetta.
- Laitteen siséén ei saa paéstéd nesteitd.

Instanyl-neniisumutelaitteessa on:
sisddnrakennettu lukkiutumisominaisuus, joka sdételee nendsumutteen kayttotiheytta
lapsiturvallinen korkki, jonka on oltava nendsumutteen péélld silloin kun sumutetta ei kayteté
elektroninen néytto, joka:

. ndyttdd, montako kertaa laitetta pitdd painaa kun sitd valmistellaan kayttoon
. ndyttdd, montako annosta on jéljelld
. ndyttdd, onko nendsumute lukittu vai kdyttovalmis.

Sumutinkérki

o

N ——— Sumutinkirjen pohja/pumppu
, b
Elektroninen / > —)

naytto

Valkoinen lukituksenpoistonappi

Lapsiturvallinen
korkki

Lapsiturvallisen korkin poistaminen ja paneminen takaisin paikoilleen
Poista lapsiturvallinen korkki painamalla korkkia molemmilta sivuilta.
Kéidnna sitd sitten vastapdivdin ja nosta se pois.

Pane lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen asettamalla se
nendsumutinkirjen paille ja kddntamalla sitd mydotapaivaan.
Lapsiturvallisesta korkista kuuluu naksahdus, kun se menee uudelleen
paikoilleen.

Laita aina lapsiturvallinen korkki takaisin nenisumutteen piélle kiyton
jilkeen.
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Instanyl-nendsumutteen valmistelu
N Ennen kuin nendsumutetta kiytetdéin ensimmaéisté kertaa, se on
[~ »»|  valmisteltava kdyttdon niin, ettd ndytt6on tulee nédkyviin annosten

0 lukumddrd. . .
|‘ 'Fﬁ"-. Ohjeet laitteen kéyttoon valmisteluun on kerrottu alla (““Valmistelun
_ J_[ 7/ vaiheet”).

Huom. Kun painat laitetta valmistellessasi sitd kdyttoon, laita 2 sormea

N
sumutinkdrjen pohjan paille kummallekin puolelle ja peukalo laitteen alle,
sitten purista.
Varoitus: Valmistelun aikana vihin lafikettd vapautuu ilmaan. Tasta
syysti:
e Valmistelu on tehtiva hyvin ilmastoidussa tilassa.
e Ali suuntaa nensisumutetta itseiisi iliki muita ihmisii kohti.
e Ali suuntaa neniisumutetta sellaisia pintoja tai esineiti kohti,
joihin ihmiset (erityisesti lapset) saattavat koskea.
e Ali vedi henkeen valmistelun aikana ilmaan vapautuvaa
ladketta.
Valmistelun vaiheet:
1. Paina alas ja vapauta nendsumutelaitteen sivulla oleva valkoinen
nappi. Néyttd kdynnistyy, ja siind nékyy "P5”.
'- -'
-

2.  Pitele nendsumutetta pystyssd ja suihkuta nendsumutetta kerran
w ilmaan. Nyt ndytossd nikyy ”P4” ja lukon kuva.

3. Kun lukon kuva alkaa vilkkua, paina alas ja vapauta uudelleen
valkoinen nappi laitteen sivussa. Télloin lukon kuva katoaa naytosta.
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Pitele nendsumutetta pystyssa ja suihkuta nendsumutetta uudestaan
ilmaan. Nyt ndytossad ndkyy ”P3” ja lukon kuva.

Kun lukon kuva alkaa vilkkua, paina alas ja vapauta taas valkoinen
nappi laitteen sivussa. Talloin lukon kuva katoaa naytosta.

Pitele nendsumutetta pystyssé ja suihkuta nendsumutetta uudestaan
ilmaan. Nyt ndytosséd ndkyy ”P2” ja lukon kuva.

Kun lukon kuva alkaa vilkkua, paina alas ja vapauta taas valkoinen
nappi laitteen sivussa. Talloin lukon kuva katoaa naytosta.

Pitele nendsumutetta pystyssa ja suihkuta nendsumutetta uudestaan
ilmaan. Nyt ndytosséd ndkyy ”P1” ja lukon kuva.

Kun lukon kuva alkaa vilkkua, paina alas ja vapauta taas valkoinen
nappi laitteen sivussa. Talloin lukon kuva katoaa naytosta.
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10. Pitele nendsumutetta pystyssa ja suihkuta nendsumutetta uudestaan
ilmaan. Nyt ndyttd alkaa ndyttdd, montako annosta
nendsumutelaitteessa on (20, 30 tai 40 annosta). Siind nikyy my0s
vilkkuva lukon kuva.

Nendsumute on nyt kdyttovalmis.

Huom. Sinulle méérétystd valmisteesta riippuen aloitusnumero voi olla 20,
30 tai 40.
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Instanyl-nenisumutteen uudelleenvalmistelu kiyttoon (7 paivia tai pidempéiin kestiineen
tauon jéilkeen)

Jos et ole kéyttianyt Instanyl-nendsumutetta vahintdan 7 paivddn, nendsumute
i on valmisteltava uudestaan kdytt6on suihkuttamalla sumutetta kerran ilmaan
ennen seuraavan annoksen ottamista. Talloin ndyt6lla ndkyy ”P”.

Uudelleenvalmistelun vaiheet:
1. Poista korkki.

2. Paina alas ja vapauta valkoinen nappi laitteen sivussa. Télloin lukon kuva
katoaa ndytosta.

3. Naytossd ndkyy ‘P’ ilman lukon kuvaa, miké tarkoittaa sité, etté laite
voidaan nyt valmistella kayttoon.

g X‘i\ 4. Pitele nendsumutetta pystyssé ja suihkuta nendsumutetta kerran ilmaan.
Y

|" "%.:",. Varoitus: Valmistelun aikana vihin lddkettd vapautuu ilmaan. Tésta
= ,-:‘ t..:
I/ syysta
o

e Valmistelu on tehtiva hyvin ilmastoidussa tilassa.
e Ali suuntaa nendsumutetta itsedisi dliki muita ihmisii kohti.

e Ali suuntaa neniisumutetta sellaisia pintoja tai esineiti kohti,
joihin ihmiset (erityisesti lapset) saattavat koskea.

o 5. Kun kéyttoonvalmistelu on tehty, ndyt6lld nékyy jdljelld olevien annosten
ﬁ l,; . madrd, ja nendsumutetta voi taas kayttaa.
/|
-, _a
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Instanyl-nenisumutteen kaytto
Nendsumutetta voi kdyttda vain silloin, kun ndytdssa ei ndy lukon kuvaa.

R
C N

4y T
J

1. Jos nené tuntuu tukkoiselta tai sinulla on flunssa, niisti nena.

2. Pese kidet.

3. Istu tai seiso suorassa.

4. Pitele nendsumutetta pystyssa.

5. Paina alas ja vapauta nendsumutelaitteen sivulla oleva valkoinen
nappi (vilkkuva lukon kuva katoaa).

6. Kallista pddtd hieman eteenpdin.

7. Sulje toinen sierain painamalla se sormella kiinni ja aseta

nendsumutteen karki toiseen sieraimeen.

8. Paina pumppu kerran kokonaan alas kahdella sormella ja hengita
nenén kautta.

Huom. Kun pumppu on painettu kokonaan alas ja nendsumutteesta
on vapautunut annos, kuulet naksahduksen.

9. Naytollda ndkyva numero pienenee yhdelld, ja lukon kuva ilmestyy
pian naytolle.

10. Odota 10 minuuttia. Jos tdmén jilkeen tarvitset toisen
Instanyl-annoksen kivunlievitykseen, toista vaiheet 1-8 ja annostele
ladke télloin toiseen sieraimeen.

11. Puhdista nendsumutteen kéarki jokaisen kdyton jdlkeen puhtaalla
paperilla ja havitd kayttdmasi paperi.

12. Pane lapsiturvallinen korkki takaisin paikoilleen asettamalla se
nendsumutinkdrjen paille ja kddntamalla sitd myotapaivaan.

Muista painaa alas ja vapauttaa laitteen sivulla oleva valkoinen nappi
ennen nenisumutteen pumppaamista.

Muista, etti nenidsumutteen kiyton jilkeen lapsiturvallinen korkki on
aina pantava paikoilleen ja suljettava.

Muista séilyttid neniisumute aina pystyasennossa.

Nendsumutteesta voi ottaa enimmillddn kaksi annosta yhden
lapilyontikipukohtauksen aikana.

Toisen annoksen voi ottaa 10 minuutin kuluttua ensimmaéisen annoksen
ottamisesta, ja sen jédlkeen nendsumute lukkiutuu. Naytolla nidkyy
samanaikaisesti lukon kuva ja aikaan viittaava symboli, joka néyttéa,
kauanko aikaa on jaljelld lukituksen avautumiseen ja siihen ettd voit kayttaa
nendsumutetta seuraavan kerran (yksi musta merkki vastaa 10 minuuttia).

Kun aika on kulunut, lukon kuva alkaa vilkkua.

Nendsumute on nyt valmis kéytettdvéksi seuraavan
lapilyontikipukohtauksen sattuessa.

Odota 4 tuntia, ennen kuin hoidat seuraavaa lapilyontikipukohtausta.

Instanyl-valmistetta voi kéyttdd enimmillaén 4 lapilyontikipukohtauksen
hoitamiseen vuorokaudessa. Jos sinulla on enemmaén kuin

4 lapilyontikipukohtausta vuorokaudessa, ota yhteys ladkariin, silld
tavanomaista syopakipuhoitoasi voi olla tarpeen muuttaa.

Kun nendsumutelaite on tyhja, ndytolla ndkyy 0 ja lukon kuva.
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Havittiminen

Instanyl-nendsumutetta ei tule heittdd viemériin eiké hévittéa talousjétteiden
mukana. Kéytetyt ja kiyttdmattomat nendsumutteet on palautettava
apteekkiin tai havitettdvd muiden paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kysy
apteekista tarkempia ohjeita valmisteen hadvittimiseen.

Pariston varaus vahissa

Jos néytolla ndkyy pariston kuva, paristo on tyhjenemadisilldén. Télloin
ndytolld ndkyy annosten méarénd ”5”. Kyseessd on annosten méaaré, jonka
nendsumutteesta voi vield suurin piirtein saada, ennen kuin paristo on liian
tyhja ja ndyttd sammuu.

Jos niytossé ndkyy pariston kuva, on hyva ottaa yhteys ladkériin tai
apteekkihenkilokuntaan ja hankkia uusi nendsumute.

Elektronisen niayton symbolien selitykset

0

/1Y

Nendsumutetta on pumpattava 5 kertaa (valmisteltava kdytt6on) ennen kuin
sitd voi kéyttéa (ks. kohta “Instanyl-nendsumutteen valmistelu). Naytolla
oleva numero pienenee kunkin pumppauksen jilkeen (P5, P4, P3, P2 ja P1).
Nendsumute on valmis, kun ndyt6lld ndkyy annosten maéra (20, 30 tai

40 annosta).

Valmistelun yhteydessa on noudatettava edelld kerrottuja varoituksia ja
ohjeita (ks. ylld kohta ”Valmistelun vaiheet”).

Nenédsumutetta ei ole kdytetty vahintdén 7 pdivéin ja se on valmisteltava
kaytt6on uudestaan suihkuttamalla valmistetta kerran ilmaan hyvin
ilmastoidussa tilassa ennen kayttoa (ks. alla).

”P” katoaa ndytoltd, kun nendsumute on valmisteltu uudestaan kdyttoon.

Uudelleenvalmistelun yhteydessid on noudatettava edelld kerrottuja
varoituksia ja ohjeita (ks. ylla kohta ”Uudelleenvalmistelun vaiheet™).

LUKON kuva

Nendsumute on lukittu, eiki sitd voi kayttéa.

Kun lukitus on ohi, lukon kuva alkaa vilkkua. Lukon kuva katoaa naytolta,
kun nenésumutteen sivulla olevaa valkoista nappia painetaan; nendsumutetta
voi nyt taas kdyttdd seuraavan lépilyontikipukohtauksen sattuessa.

AIKAAN VIITTAAVA kuva

Nayttéa, kuinka kauan kestéd, ennen kuin lukitus avautuu.

Kuvassa olevat viivat vdhenevit ajan kuluessa. Yksi musta viiva vastaa

10 minuuttia; enimmadislukitusaika on 2 tuntia. On suositeltavaa, ettd odotat 4
tuntia ennen kuin kéytét valmistetta seuraavan lapilydntikipukohtauksen
hoitoon.

AIKAAN VIITTAAVA kuva nékyy néytolld samanaikaisesti LUKON kuvan
kanssa.

130



Naytolla nakyy nendsumutelaitteessa jéljelld olevien annosten maard. Kunkin
annoksen jdlkeen ndytolld oleva numero pienenee. Nendsumutteen
pakkauskoosta riippuen aloitusnumero voi olla 20, 30 tai 40.

PARISTON kuva

Paristo on tyhjenemdisilldén. Télloin ndytolla ndkyy annosten mééréana 5.
Kyseesséd on annosten méira, jonka nendsumutteesta voi vield suurin piirtein
saada, ennen kuin paristo on liian tyhja ja ndytté6 sammuu. Paristoa ei voi
vaihtaa, vaan sinun pitdd ottaa yhteyttd ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan
ja hankkia uusi nendsumute.

Jos sinusta tuntuu, ettei nendsumute toimi niin kuin kiiyttoohjeissa on kuvattu, kidnny ladikarisi
tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt fentanyylia (transmukosaalinen antoreitti) koskevista méirédajoin julkaistavista
turvallisuusraporteista (PSUR) riskinarviointikomitean (PRAC) pdatelmét ovat seuraavat:

PRAC katsoo kirjallisuusraporttien, spontaanien ilmoitusten ja aiempien muiden opidoidivalmisteiden
(esim. fentanyylilaastarit, injektioneste liuoksia varten) kohdalla tehtyjen toimenpiteiden perusteella,
ettd ladkkeiden maaradjille ja potilaille on annettava lisdd tietoa opioidien kayttohairiostd (OUD).
PRAC katsoo, ettd fentanyylié (transmukosaalinen antoreitti) sisiltdvien tuotteiden tuotetietoihin on
tehtéva tdhén liittyvat muutokset.

PRAC katsoo kirjallisuusraporttien, spontaanien ilmoitusten ja aiempien muiden opidoidivalmisteiden
(esim. fentanyylilaastarit, injektioneste liuoksia varten) perusteella, etté tuotetiedoissa on annettava
lisdd tietoa sdilytyksesta turvallisessa paikassa. PRAC katsoo, ettd fentanyylid (transmukosaalinen
antoreitti) sisdltdvien tuotteiden tuotetietoihin on tehtdva tdhan liittyvat muutokset.

PRAC:n esitteliji katsoo toksista leukoenkefalopatiaa yliannostustapauksissa koskevien kaytettavissi
olevien kirjallisuustietojen ja spontaanien raporttien, mukaan lukien tapaukset, joissa on olemassa
vihintddn kohtuullisen todennidkdinen syy-seuraussuhde fentanyylin yliannostukseen, ettd fentanyylid
siséltidvien tuotteiden (transmukosaalinen antoreitti) tuotetietoihin on tehtiava tdhén liittyvat muutokset.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisti yleisistd padtelmisti ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Fentanyylié (transmukosaalinen antoreitti) koskevien tieteellisten pdételmien perusteella
ladkevalmistekomitea katsoo, ettd fentanyylid (transmukosaalinen antoreitti) sisiltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd valmistetietoja muutetaan

ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.
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