PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 500 mikrograma fentanila.
1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 50 mikrograma fentanila.

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 1000 mikrograma fentanila.
1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 100 mikrograma fentanila.

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 2000 mikrograma fentanila.

1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 200 mikrograma fentanila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, otopina (sprej za nos)
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Instanyl je indiciran za zbrinjavanje probojne boli u odraslih koji ve¢ uzimaju opioidnu terapiju
odrZavanja zbog kroni¢ne karcinomske boli. Probojna bol je prolazna egzacerbacija boli koja se javlja
povrh inace kontrolirane trajne boli.

Bolesnicima koji uzimaju opioidnu terapiju odrzavanja smatraju se oni koji uzimaju barem 60 mg
oralnog morfina dnevno, barem 25 mikrograma transdermalnog fentanila na sat, barem 30 mg
oksikodona dnevno, barem 8 mg oralnog hidromorfona dnevno ili ekvivalentnu analgetsku dozu
drugog opioida tijekom jednog tjedna ili dulje.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijeCnik s iskustvom u primjeni opioidne terapije u bolesnika s
karcinomom. Lije¢nici trebaju imati na umu mogucénost zlouporabe, pogresne primjene, ovisnosti i
predoziranja fentanilom (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Dozu treba individualno titrirati do one koja pruza adekvatnu analgeziju uz prihvatljive nuspojave.
Tijekom titracije doze bolesnike se mora pozorno pratiti.

Titracija do veée doze zahtijeva nadzor zdravstvenog radnika. U sluCaju da se ne postigne
odgovarajuca kontrola boli, potrebno je razmotriti moguénost razvoja hiperalgezije, tolerancije 1
progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).



Doza lijeka Instanyl za lije¢enje probojne boli u klini¢kim ispitivanjima nije ovisila o dnevnoj dozi
opioida u terapiji odrzavanja (vidjeti dio 5.1).

Maksimalna dnevna doza: LijeCenje do cCetiri epizode probojne boli, svaka s ne vise od dvije doze
razdvojene najmanje 10 minuta.

I u fazi titracije i u terapiji odrzavanja bolesnici trebaju pricekati 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode
probojne boli lijekom Instanyl. U iznimnim slu¢ajevima kad se nova epizoda pojavi ranije, bolesnici
mogu primijeniti Instanyl kako bi je ublazili, ali moraju pri¢ekati najmanje 2 sata prije nego $to to
ucine. Ukoliko se epizode probojne boli ¢esto javljaju u razmacima krac¢im od 4 sata, ili u vise od
cetiri epizode probojne boli unutar 24 sata, potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne
terapije nakon ponovne procjene boli.

Titracija doze
Ocekuje se da je prije titracije lijeka Instanyl trajna bol kod bolesnika kontrolirana primjenom
kroni¢ne opioidne terapije, te da se epizode probojne boli ne javljaju ¢esce od Cetiri puta dnevno.

Nacin titracije

Terapiju treba zapoceti jednom dozom jacine 50 mikrograma u jednu nosnicu, te je prema potrebi
postupno povecavati kroz raspon dostupnih jacina lijeka (50, 100 i 200 mikrograma). Ako adekvatna
analgezija nije postignuta, ista se doza moZze ponovno primijeniti nakon najmanje 10 minuta. Svaki
korak u titraciji (jacinu doze) treba ocijeniti u nekoliko epizoda.

Pocetna doza 50 mikrograma
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Terapija odrzavanja

Nakon $to se prethodno opisanim koracima odredi doza, bolesnika treba odrzavati na utvrdenoj jacini
doze lijeka Instanyl. Ukoliko je olaksanje boli nedovoljno, dodatna doza iste jacine lijeka moze se
uzeti nakon najmanje 10 minuta.



Prilagodba doze

Opéenito se doza odrzavanja lijeka Instanyl treba povisiti ako je bolesniku kroz nekoliko uzastopnih
epizoda probojne boli potrebno vise od jedne doze po epizodi.

Ukoliko se epizode probojne boli Cesto javljaju u razmacima krac¢im od 4 sata, ili u vise od Cetiri
epizode probojne boli unutar 24 sata potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne terapije
nakon ponovne procjene boli.

U slucaju lose podnosljivosti i ustrajnih nuspojava, jacinu doze treba smanyjiti ili lijecenje lijekom
Instanyl zamijeniti drugim analgeticima.

Trajanje i ciljevi lijecenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Instanyl, potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju lijeCenja,
ukljucujuéi trajanje i ciljeve lijeCenja te plan zavrSetka lijeCenja, a u skladu sa smjernicama za lijeCenje
boli. Tijekom lijeCenja potrebna je uCestala komunikacija izmedu lijecnika i bolesnika kako bi se
procijenila potreba za nastavkom lijecenja, razmotrio prekid lijecenja i po potrebi prilagodila doza.
Ako izostane odgovarajuc¢a kontrola boli potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije,
tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4). Instanyl se ne smije primjenjivati dulje nego
Sto je to potrebno.

Prekid terapije

Primjenu lijeka Instanyl treba odmah prekinuti ako bolesnik vise ne pati od epizoda probojne boli.
Trajnu terapiju kronic¢ne boli treba nastaviti kako je propisano.

Ako je potrebno prekinuti svu terapiju opioidima, bolesnika mora nadzirati lije¢nik jer je zbog
izbjegavanja mogucih simptoma naglog ustezanja doze opioida potrebno postupno titrirati na nize.

Posebne populacije bolesnika

Starija i kahekticna populacija

Podaci o farmakokinetici, djelotvornosti i sigurnosti lijeka Instanyl u bolesnika starijih od 65 godina
su ograni¢eni. Stariji bolesnici mogu imati smanjeni klirens, produljeni poluvijek i vec¢u osjetljivost na
fentanil u odnosu na mlade bolesnike. Podaci o farmakokinetici fentanila u kahekti¢nih bolesnika
(bolesnici narusenog zdravstvenog stanja) su ogranic¢eni. Kahekti¢ni bolesnici mogu imati smanjeni
klirens fentanila. Stoga je potreban oprez u lijeCenju starijih, kahekti¢nih bolesnika ili bolesnika
naru$enog zdravstvenog stanja.

U klinickim ispitivanjima je titrirana uc¢inkovita doza kod starijih bolesnika tezila biti niza od one kod
bolesnika mladih od 65 godina. Kod starijih bolesnika dozu treba titrirati s posebnim oprezom.

Ostecenje funkcije jetre
Kod bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre Instanyl treba primjenjivati s oprezom
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Kod bolesnika s umjerenim i teskim oste¢enjem funkcije bubrega Instanyl treba primjenjivati s
oprezom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Instanyl u djece u dobi do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Instanyl se primjenjuje isklju¢ivo nazalno.
Preporucuje se da pri primjeni lijeka Instanyl bolesnik uspravno sjedi ili stoji.
Nakon svake primjene potrebno je o¢istiti nastavak spreja za nos.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka
Prije prve primjene lijeka Instanyl, sprej za nos mora se pripremiti ispustanjem doza u zrak sve do
pojave fine maglice; obi¢no su za to potrebna 3 do 4 potiska spreja za nos.



Ako se proizvod ne koristi tijekom razdoblja duljeg od 7 dana, prije uzimanja sljede¢e doze sprej za
nos je potrebno ponovno pripremiti ispustanjem jedne doze u zrak.

Tijekom postupka pripreme spreja istiskuje se lijek. Stoga bolesnika treba uputiti da pripremu spreja
mora provesti u dobro prozrac¢enom prostoru raspriujuéi lijek u smjeru suprotnom od bolesnika i
drugih osoba i podalje od povrsina i predmeta koji bi mogli do¢i u doticaj s drugim osobama, posebice
djecom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji se ne nalaze na terapiji odrzavanja opioidima jer postoji povecan rizik od respiratorne
depresije.

Lijecenje druge akutne boli osim probojne boli.

Bolesnici lijeceni lijekovima koji sadrze natrijev oksibat.

Teska respiratorna depresija ili teSka opstruktivna bolest pluca.

Ranija radioterapija lica.

Ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Zbog rizika, ukljucujudi rizik smrtnog ishoda, povezanih sa sluc¢ajnim izlaganjem, pogresnom
primjenom i zlouporabom, bolesnicima i njihovim njegovateljima mora se savjetovati da Instanyl

¢uvaju na sigurnom i zasticenom mjestu koje drugima nije dostupno.

Depresija disanja

Fentanil moze izazvati klinicki zna¢ajnu depresiju disanja, te se kod bolesnika mora obratiti paznju na
takvo djelovanje. Bolesnici s boli koji uzimaju kroni¢nu opioidnu terapiju razvijaju toleranciju na
respiratornu depresiju, te stoga kod njih rizik respiratorne depresije moze biti nizi. [stovremena
primjena drugih depresora srediS$njeg Ziv€anog sustava moze povecati rizik depresije disanja (vidjeti
dio 4.5).

Kroni¢na pluéna bolest

Kod bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti nuspojave fentanila mogu biti teze. Kod
tih bolesnika opioidi mogu smanjiti nagon za disanjem.

Rizik kod istovremene uporabe sedativnih lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi

Istovremena uporaba lijeka Instanyl i sedativnih lijekova, kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
moze dovesti do sedacije, depresije disanja, kome i smrti. Zbog ovih rizika, istovremeno propisivanje s
ovim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za bolesnike u kojih nisu moguce druge terapijske
opcije. Ako se donese odluka o istodobnom propisivanju lijeka Instanyl sa sedativnim lijekovima,
treba koristiti najnizu uc¢inkovitu dozu, a trajanje lije¢enja treba biti §to krace. Bolesnike treba pazljivo
pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma depresije disanja i sedacije. U tom smislu, strogo se
preporucuje upozoriti bolesnike i njihove skrbnike da budu svjesni ovih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Fentanil treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem jetre ili bubrega.
Utjecaj poremecaja funkcije jetre 1 bubrega na farmakokinetiku lijeka Instanyl nije ispitan; medutim,
poznato je da oStecena funkcija bubrega ili jetre mijenjaju klirens fentanila nakon intravenske
primjene zbog promjena metabolickog klirensa i proteina plazme.



Povi$en intrakranijalni tlak

Fentanil treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika sa znakovima povisenog intrakranijalnog tlaka,
poremecajima svijesti ili komom.
Instanyl treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s tumorom mozga ili ozljedom glave.

Sréana bolest

Primjena fentanila moze biti povezana s bradikardijom. U bolesnika s prija$njim ili postoje¢im
bradiaritmijama treba ga stoga koristiti s oprezom. Opioidi mogu izazvati hipotenziju, a narocito u
bolesnika s hipovolemijom. Instanyl stoga treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s hipotenzijom

i/ili hipovolemijom.

Serotoninski sindrom

Preporucuje se oprez kod istovremene primjene lijeka Instanyl i lijekova koji utje¢u na
serotoninergicki neurotransmitorski sustav.

Do razvoja serotoninskog sindroma potencijalno opasnog po zivot moze do¢i pri istovremenoj
primjeni serotoninergickih lijekova kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
ili selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) te lijekova koji narusavaju
metabolizam serotonina (ukljucujuéi inhibitore monoaminooksidaze [MAOI]). Do njegove pojave
moze do¢i pri primjeni preporucene doze.

Serotoninski sindrom moze ukljuéivati promjene mentalnog statusa (npr. agitaciju, halucinacije,
komu), autonomnu nestabilnost (npr. tahikardiju, nestabilan krvni tlak, hipertermiju),
neuromuskularne poremecaje (npr. hiperrefleksiju, nekoordiniranost, rigidnost) i/ili gastrointestinalne
simptome (npr. mucninu, povracanje, proljev).

Ako se posumnja na pojavu serotoninskog sindroma treba prekinuti lijeCenje lijekom Instanyl.

Hiperalgezija

Kao i kod drugih opioida, u sluc¢aju da kontrola boli kao odgovor na povisenu dozu fentanila nije
zadovoljavajuca, potrebno je razmotriti vjerojatnost razvoja hiperalgezije izazvane opioidima. MozZe
biti indicirano sniziti dozu fentanila, prekinuti terapiju fentanilom ili ponovno procijeniti lijeenje.

Nazalne tegobe

Ako se tijekom primjene lijeka Instanyl javljaju uzastopne epizode epistakse ili neugode u nosu, treba
razmisliti o alternativnom nacinu primjene terapije za probojnu bol.

Prehlada
Ukupna izloZenost fentanilu kod ispitanika s prehladom bez prethodne primjene intranazalnog
vazokonstriktora je usporediva s onom kod zdravih ispitanika. Za istovremenu primjenu intranazalnog

vazokonstriktora vidjeti dio 4.5.

Tolerancija i poremecéaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon ponavljane primjene opioida poput fentanila mogu se javiti tolerancija i fizicka i/ili psihicka
ovisnost.

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use
disorder, OUD). Veca doza i dulje trajanje lijeCenja opioidima mogu povecati rizik od razvoja OUD-a.
Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka Instanyl moze rezultirati predoziranjem i/ili smrtnim
slu¢ajem. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom povijesti



(roditelji ili braca/sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujuci poremecaj uzimanja
alkohola), u sada$njih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom povijesti drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka i tijekom lijeCenja lijekom Instanyl, s bolesnikom je potrebno dogovoriti ciljeve lijecenja
i plan prestanka lije¢enja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tijekom lije¢enja bolesnika je potrebno
upozoriti na rizike i znakove OUD-a. Bolesnicima treba savjetovati da se obrate lijecniku ako se
pojave takvi znakovi.

Bolesnike je potrebno pratiti radi znakova ponasanja povezanog s traZzenjem droge (npr. prerani
zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao §to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistima za ovisnosti.

Simptomi ustezanja

Simptomi ustezanja mogu se potaknuti primjenom antagonista opioida, primjerice naloksona, ili
mijeSanih agonista/antagonista opioidnih receptora (npr. pentazocina, butorfanola, buprenorfina,
nalbufina).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuci centralnu apneju
tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena
opioida povecava rizik od CSA, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je
razmotriti smanjenje ukupnog doziranja opioida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena lijekova koji sadrze natrijev oksibat i fentanil je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Istovremena primjena fentanila sa serotoninergickim lijekom kao §to je selektivni inhibitor ponovne
pohrane serotonina (SSRI) ili selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
ili inhibitor monoaminooksidaze (MAOI) moZe povecati rizik od pojave serotoninskog sindroma koji
moze biti opasan po Zivot.

Ne preporucuje se primjena lijeka Instanyl kod bolesnika koji su u prethodnih 14 dana primali
inhibitore monoaminooksidaze (MAO), jer je zabiljezeno jako i nepredvidivo pojacanje djelovanja
opioidnih analgetika MAO inhibitorima.

Fentanil se metabolizira ve¢inom putem citokrom P450 3A4 izoenzimskog sustava (CYP3A4), stoga
se potencijalno mogu javiti interakcije ako se Instanyl daje istovremeno s lijekovima koji utje¢u na
aktivnost enzima CYP3A4. Istovremena primjena lijekova koji induciraju 3A4 aktivnost moze
smanjiti djelotvornost lijeka Instanyl. Istovremena primjena lijeka Instanyl s jakim CYP3A4
inhibitorima (npr. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomicin, klaritromicin i nelfinavir) ili
umjerenim CYP3A4 inhibitorima (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol,
fosamprenavir i verapamil) moZe za posljedicu imati porast plazmatske koncentracije fentanila te
moguce izazivanje ozbiljnih nuspojava ukljucujuci i fatalnu respiratornu depresiju.

Bolesnike koji primaju Instanyl istovremeno s umjerenim ili snaznim CYP3A4 inhibitorima treba
pomno nadzirati tijekom duljeg razdoblja. Dozu treba povecavati s oprezom.

U farmakokinetskim ispitivanjima interakcija pokazalo se da se pri istovremenoj primjeni
oksimetazolina maksimalna plazmatska koncentracija intranazalno primjenjenog fentanila smanjuje za
oko 50%, dok se vrijeme do postizanja Cmax (Tmax) udvostrucuje. To moze smanjiti djelotvornost lijeka
Instanyl. Preporucuje se izbjegavati istovremenu primjenu nazalnih dekongestiva (vidjeti dio 5.2).



Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim depresorima sredi$njeg Ziv€anog sustava (ukljucujuéi
opioide, sedative, hipnotike, opce anestetike, fenotiazine, trankvilizatore, sediraju¢e antihistaminike i
alkohol), relaksansima skeletnih misic¢a i gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) mogu izazvati
jace (aditivne) depresivne ucinke: hipoventilaciju, hipotenziju, duboku sedaciju, depresiju disanja,
komu ili smrt. Prema tome, istovremeno koristenje bilo kojeg od ovih lijekova s lijekom Instanyl
zahtijeva poseban oprez i nadzor.

Istovremena primjena opioida sa sedativima, kao $§to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava
rizik od sedacije, depresije disanja, kome ili smrti zbog aditivnog ucinka na depresiju CNS-a. Doza i
trajanje istovremene primjene trebaju biti ograniceni (vidjeti dio 4.4).

Istovremena primjena parcijalnih opioidnih agonista/antagonista (npr. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) se ne preporucuje. Imaju visok afinitet prema opioidnim receptorima s razmjerno niskim
intrinzi¢kim djelovanjem, stoga djelomic¢no antagoniziraju analgetsko djelovanje fentanila i mogu kod
bolesnika s ovisno$¢u o opioidima izazvati simptome ustezanja.

Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim lijekovima (osim oksimetazolina) koji se primjenjuju u
nos nije ispitana u klinickim ispitivanjima. Preporucuje se izbor alternativnih farmaceutskih oblika
terapije za pratece bolesti koje se mogu lijeciti primjenom lijeka u nos.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o sigurnosti primjene fentanila u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguci rizik za ljude nije poznat. Instanyl se ne
smije primjenjivati u trudno¢i osim ako za time ne postoji jasna potreba i ako koristi nadmasuju rizike.

Dugotrajno lijeenje za vrijeme trudno¢e moze izazvati simptome ustezanja kod novorodenceta.
Preporucuje se ne primjenjivati fentanil tijekom trudova i porodaja (ukljucujudi i carski rez), buduéi da
prolazi placentu i moZe prouzrociti respiratornu depresiju kod novorodenceta. Ako je primijenjen
Instanyl, nuzno je odmah imati spreman antidot za dijete.

Dojenje

Fentanil prelazi u maj¢ino mlijeko i moZe uzrokovati sedaciju i respiratornu depresiju u dojencadi.
Zene koje doje ne smiju koristiti fentanil te se dojenje ne smije nastaviti dok ne prode barem 5 dana od
zadnje primjene fentanila.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju na plodnost kod ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama sedativne doze su kod
muzjaka i zenki izazvale smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
poznato je da opioidni analgetici smanjuju umne i/ili fizicke sposobnosti potrebne pri upravljanju
vozilima i radu sa strojevima. Bolesnicima koji se lijece lijekom Instanyl treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima. Instanyl moZze izazvati somnolenciju, omaglicu, smetnje
vida ili druge nuspojave koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod primjene lijeka Instanyl oéekuju se nuspojave tipiéne za opioide. Cesto ée veéina od njih nestati
ili oslabjeti s nastavkom primjene lijeka. Najozbiljnije nuspojave su respiratorna depresija (koja
potencijalno vodi do apneje ili respiratornog zastoja), cirkulatorna depresija, hipotenzija i Sok, te zbog
njihove moguce pojave treba posebno pratiti sve bolesnike.

U sljedecoj tablici navedene su nuspojave koje su u klinickim ispitivanjima ocijenjene najmanje kao
moguce povezane s uzimanjem lijeka.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su prema ucestalosti javljanja razvrstane u sljedece kategorije: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto
(> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se ocijeniti na temelju dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene slijedom smanjenja ozbiljnosti.

Sljedec¢e su nuspojave prijavljene s lijekom Instanyl i/ili drugim lijekovima koji sadrze fentanil
tijekom klinickih ispitivanja te nakon stavljanja lijeka u promet:

Klasifikacija organskih

Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustava
Poremecaji imunoloskog Anafilakticki Sok,
sustava anafilakticka
reakcija,
preosjetljivost
Psihijatrijski poremecaji Nesanica Halucinacije, delirij,
ovisnost o lijeku,
zlouporaba lijeka
Poremecaji ziv€anog sustava | Somnolencija, Sedacija, Konvulzije, gubitak
omaglica, mioklonus, svijesti
glavobolja parestezija,
disestezija,
disgeuzija
Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica Bolest kretanja
Srcani poremecaji Hipotenzija
Krvozilni poremecaji Naleti crvenila,
naleti vruéine
Poremecaji diSnog sustava, Iritacija grla Respiratorna Perforacija nosnog

tkiva

prsista i sredoprsja depresija, epistaksa, | septuma,
ulceracija nosa, dispneja
rinoreja

Poremecaji probavnog Mucnina, Konstipacija, Proljev

sustava povracanje stomatitis, suha usta

Poremecaji kozZe i potkoznog | Hiperhidroza Bolna koza, svrbez

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Pireksija

Umor, malaksalost,
periferni edem,
sindrom ustezanja*,
neonatalni sindrom
ustezanja,
tolerancija na lijek




Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustava
Ozljede, trovanja i Pad

proceduralne komplikacije

*S transmukoznim fentanilom opaZeni su simptomi ustezanja od opioida, kao $to su mucnina,
povracanje, proljev, anksioznost, zimice, tremor i znojenje.

Opis odabranih nuspojava

Tolerancija
Kod ponavljane primjene moze se razviti tolerancija.

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim dozama.
Rizik od ovisnosti o lijeku moze se razlikovati ovisno o individualnim ¢imbenicima rizika u bolesnika,
dozi i trajanju lijeCenja opioidima (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Znakovi i simptomi predoziranja fentanilom prosirenje su njegovog farmakoloskog djelovanja, poput
letargije, kome i teSke respiratorne depresije. Takoder se mogu javiti ostali znakovi kao hipotermija,
smanjeni tonus misica, bradikardija i hipotenzija. Znakovi toksi¢nosti su duboka sedacija, ataksija,
mioza, konvulzije, te respiratorna depresija koja je glavni simptom. Kod predoziranja fentanilom
uocena je 1 toksi¢na leukoencefalopatija.

Slucajevi Cheynes-Stokesovog disanja primijeceni su u sluc¢aju predoziranja fentanilom, narocito u
bolesnika s povijes¢u zatajivanja srca.

Lijecenje

Za lijeCenje respiratorne depresije potrebno je odmah poduzeti protumjere koje ukljucuju fizicku i
verbalnu stimulaciju bolesnika. Moze ih slijediti primjena specificnog opioidnog antagonista poput
naloksona. Respiratorna depresija nakon predoziranja moze trajati dulje od djelovanja opioidnog
antagonista. Zbog kratkog poluvijeka antagonista moze biti potrebna ponavljana primjena ili
kontinuirana infuzija. PoniStavanja narkotickog djelovanja moZe za posljedicu imati pojavu akutne
boli i oslobadanje katekolamina.

Ukoliko to zahtijeva klini¢ka situacija, potrebno je kod bolesnika uspostaviti i odrzavati di$ni put,
moguce orofaringealnim tubusom ili endotrahealnim tubusom, te primijeniti kisik ili mehanicku

ventilaciju ukoliko je potrebno. Treba odrzavati odgovarajucu tjelesnu temperaturu i unos tekucine.

Ako se javi teSka ili trajna hipotenzija, treba uzeti u obzir hipovolemiju i lijeciti je primjerenom
parenteralnom nadoknadom tekucine.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Analgetici, opioidi, ATK oznaka: NO2ABO03

Mehanizam djelovanja

Fentanil je opioidni analgetik koji se prvenstveno veze na opioidni p-receptor kao Cisti agonist s
niskim afinitetom za 9- i k-opioidne receptore. Glavno terapijsko djelovanje je analgezija. Sekundarni
farmakoloski ucinci su respiratorna depresija, bradikardija, hipotermija, konstipacija, mioza, fizicka
ovisnost i euforija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl (50, 100 i 200 mikrograma) ocijenjena je u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, ukriZzena, placebom kontrolirana pivotalna ispitivanja na 279 odrasla
bolesnika s karcinomom i probojnom boli (dob 32-86 godina) koji su tolerantni na opioide. Bolesnici
su u prosjeku imali 1 do 4 epizode probojne boli dnevno tijekom terapije odrzavanja opioidima.
Bolesnici ukljuceni u drugo pivotalno ispitivanje ranije su sudjelovali u farmakokinetskom ispitivanju
lijeka Instanyl ili u prvom pivotalnom ispitivanju.

Klinicka ispitivanja pokazala su djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl. Nije ustanovljena direktna
povezanost izmedu doze opioida u terapiji odrzavanja kroni¢ne boli i doze lijeka Instanyl, medutim u
drugom pivotalnom ispitivanju su bolesnici koji su primali niZe doze opioida u terapiji odrzavanja u
pravilu postizali efektivno ublazavanje bola s nizom dozom lijeka Instanyl u usporedbi s bolesnicima
koji su u terapiji odrzavanja koristili viSe doze opioida. To je opazanje najizrazenije bilo kod bolesnika
koji su u terapiji odrzavanja primali Instanyl 50 mikrograma.

U klinickim ispitivanjima na bolesnicima s karcinomom najcesce su koristene jacine od 100 i

200 mikrograma; medutim, potrebna je titracija do optimalne doze lijeka Instanyl za lijeCenje probojne
boli u bolesnika s karcinomom (vidjeti dio 4.2).

Sve tri jacine lijeka Instanyl pokazale su statisti¢ki zna¢ajno (p< 0,001) visu razliku intenziteta boli
nakon 10 minuta (RIBi¢) u usporedbi s placebom. Nadalje, Instanyl je bio znacajno superioran placebu
u ublaZzavanju probojne boli nakon 10, 20, 40 i 60 minuta od primjene. Rezultati sumarne RIB nakon
60 minuta (SRIBo.¢0) pokazuju da sve jacine lijeka Instanyl imaju znacajno visu srednju SRIBy.s0 u
usporedbi s placebom (p< 0,001), ukazujuci na bolju kontrolu boli lijekom Instanyl u usporedbi s
placebom tijekom 60 minuta.

Sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Instanyl ispitivale su se u bolesnika koji su lijek uzimali na
pocetku epizode probojne boli. Instanyl se ne smije koristiti preventivno.

Klini¢ko iskustvo s lijekom Instanyl kod bolesnika koji u terapiji odrzavanja koriste opioide u dozi
koja odgovara > 500 mg/dan morfina ili > 200 mikrograma/sat transdermalnog fentanila je ogranic¢eno.

Doze lijeka Instanyl vise od 400 mikrograma nisu ispitane u klini¢kim ispitivanjima.

Opioidi mogu utjecati na hipotalamo-hipofizno-adrenalnu ili-gonadnu os. Neke od promjena koje se
mogu opaziti ukljucuju poviseni prolaktin u serumu i sniZeni kortizol i testosteron u plazmi. Ove
hormonske promjene mogu se ocitovati klinickim znakovima i simptomima.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Fentanil je visoko lipofilan. Pokazuje distribucijsku kinetiku tri odjeljka. Podaci iz ispitivanja na
zivotinjama pokazuju da se nakon apsorpcije fentanil brzo raspodjeljuje u mozak, srce, pluca, bubrege
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i slezenu, nakon Cega slijedi sporija preraspodjela u misi¢e i masno tkivo. Vezanje fentanila na
proteine plazme iznosi oko 80%. Apsolutna bioraspolozivost fentanila je priblizno 89%.

Klini¢ki podaci pokazuju da se fentanil vrlo brzo apsorbira kroz sluznicu nosa. Primjenom jednostruke
doze u rasponu od 50 do 200 mikrograma fentanila kod bolesnika s karcinomom koji podnose opioide
brzo se postize Cmaxrazina od 0,35 do 1,2 ng/ml. Odgovaraju¢i medijan Tmax je 12-15 minuta.
Medutim, u ispitivanju proporcionalnosti doza na zdravim dobrovoljcima zabiljeZene su vise
vrijednosti Timax.

Distribucija
Nakon intravenske primjene fentanila inicijalni poluvijek distribucije iznosi oko 6 minuta, a slicni
poluvijek je zabiljeZen i nakon nazalne primjene lijeka Instanyl. Poluvijek eliminacije kod bolesnika s

karcinomom za Instanyl iznosi priblizno 3 do 4 sata.

Biotransformacija

Fentanil se prvenstveno metabolizira u jetri putem CYP3A4. Glavni metabolit norfentanil je inaktivan.

Eliminacija

Oko 75% fentanila izluCuje se urinom, ve¢inom u obliku inaktivnih metabolita, sa manje od 10% kao
neizmjenjena djelatna tvar. Oko 9% doze nadeno je u stolici prvenstveno u obliku metabolita.

Linearnost

Instanyl pokazuje linearnu kinetiku. Linearnost doze od 50 mikrograma do 400 mikrograma lijeka
Instanyl pokazana je na zdravim ispitanicima.

Ispitivanje interakcija s drugim lijekom provedeno je s nazalnim vazokonstriktorom (oksimetazolin).
Ispitanici s alergijskim rinitisom primili su oksimetazolin sprej za nos jedan sat prije lijeka Instanyl.
Postignuta bioraspolozivost (AUC) fentanila bila je usporediva sa ili bez oksimetazolina, dok se Cmax
fentanila smanjio, a Tmax povecao za faktor dva kada je primijenjen oksimetazolin. Ukupna izlozenost
fentanilu kod ispitanika s alergijskim rinitisom bez prethodne primjene nazalnog vazokonstriktora
usporediva je s onom kod zdravih ispitanika. Istovremenu primjenu nazalnog vazokonstriktora treba
izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Bioekvivalencija

Farmakokinetska ispitivanja su pokazala da su jednodozni i viSedozni sprej za nos bioekvivalentni.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

U ispitivanju plodnosti i rane embrionalne razvojne toksi¢nosti kod Zivotinja, kod muZzjaka Stakora je
uocen ucinak kod visokih doza (300 pg/kg/dan, s.c.) koji odgovara sedativnom djelovanju fentanila.
Nadalje, ispitivanja na Zenkama Stakora pokazala su smanjenu plodnost i pove¢anu embrionalnu
smrtnost. Novija ispitivanja pokazuju da su u€inci na embrij posljedica toksi¢nog djelovanja na majku,
a ne izravnog djelovanja tvari na embrij u razvoju. U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja
prezivljavanje potomstva bilo je znac¢ajno smanjeno pri dozama koje kod Zenke izazivaju blago
smanjenje tjelesne tezine. Taj uc¢inak moze biti posljedica smanjene roditeljske skrbi ili izravnog
djelovanja fentanila na mladunce. U¢inci na somatski razvoj i ponaSanje potomaka nije uoceno.
Teratogeno djelovanje nije dokazano.

Ispitivanje lokalne podnosljivosti lijeka Instanyl na patuljastim svinjama pokazalo je da se primjena
lijeka Instanyl dobro podnosi.

12



Ispitivanja kancerogenosti fentanila (26-tjedni dermalni alternativni biotest u Tg.AC transgeni¢nih
miSeva; dvogodi$nje supkutano ispitivanje kancerogenosti u Stakora) nisu otkrila nalaze koji bi
ukazivali na onkogeni potencijal. Pregled rezova mozgova Stakora na kojima je ispitivana
kancerogenost pokazao je lezije mozga u zZivotinja kojima su davane visoke doze fentanilcitrata.
Vaznost ovog nalaza za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

prociséena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

Ne zamrzavati.

Cuvati bocicu u uspravnom poloZzaju.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Bocica (smede staklo tipa 1) s odmjernom pumpicom i zastitnom kapicom u kutiji sigurnoj za djecu.

Dostupne su sljedece velicine pakiranja:

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
1,8 ml sadrzi 0,90 mg fentanila i osigurava unos 10 doza od 50 mikrograma

2,9 ml sadrzi 1,45 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 50 mikrograma
5,0 ml sadrzi 2,50 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 50 mikrograma

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

1,8 ml sadrzi 1,80 mg fentanila i osigurava unos 10 doza od 100 mikrograma
2,9 ml sadrzi 2,90 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 100 mikrograma
5,0 ml sadrzi 5,00 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 100 mikrograma

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
1,8 ml sadrzi 3,60 mg fentanila i osigurava unos 10 doza od 200 mikrograma

2,9 ml sadrzi 5,80 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 200 mikrograma

5,0 ml sadrzi 10,00 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 200 mikrograma

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Zbog moguce zlouporabe fentanila i moguénosti zaostataka otopine u bocici, koristeni i nekoriSteni

sprej za nos mora se sistemati¢no i primjereno, u vanjskoj kutiji sigurnoj za djecu, zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima ili vratiti u ljekarnu.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

medinfoEMEA @takeda.com

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

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/007-009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 1. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
Svaki jednodozni spremnik sadrzi jednu dozu (100 mikrolitara) fentanilcitrata, Sto odgovara
50 mikrograma fentanila.

Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
Svaki jednodozni spremnik sadrzi jednu dozu (100 mikrolitara) fentanilcitrata, Sto odgovara
100 mikrograma fentanila.

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
Svaki jednodozni spremnik sadrzi jednu dozu (100 mikrolitara) fentanilcitrata, Sto odgovara

200 mikrograma fentanila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, otopina (sprej za nos)
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Instanyl je indiciran za zbrinjavanje probojne boli u odraslih koji ve¢ uzimaju opioidnu terapiju
odrZavanja zbog kroni¢ne karcinomske boli. Probojna bol je prolazna egzacerbacija boli koja se javlja
povrh inace kontrolirane trajne boli.

Bolesnicima koji uzimaju opioidnu terapiju odrzavanja smatraju se oni koji uzimaju barem 60 mg
oralnog morfina dnevno, barem 25 mikrograma transdermalnog fentanila na sat, barem 30 mg
oksikodona dnevno, barem 8 mg oralnog hidromorfona dnevno ili ekvivalentnu analgetsku dozu
drugog opioida tijekom jednog tjedna ili dulje.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni opioidne terapije u bolesnika s
karcinomom. Lijecnici trebaju imati na umu moguénost zlouporabe, pogresne primjene, ovisnosti i
predoziranja fentanilom (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Dozu treba individualno titrirati do one koja pruza adekvatnu analgeziju uz prihvatljive nuspojave.
Tijekom titracije doze bolesnike se mora pozorno pratiti.

Titracija do veée doze zahtijeva nadzor zdravstvenog radnika. U sluCaju da se ne postigne
odgovarajuca kontrola boli, potrebno je razmotriti moguénost razvoja hiperalgezije, tolerancije 1
progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).
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Doza lijeka Instanyl za lije¢enje probojne boli u klini¢kim ispitivanjima nije ovisila o dnevnoj dozi
opioida u terapiji odrzavanja (vidjeti dio 5.1).

Maksimalna dnevna doza: LijeCenje do cCetiri epizode probojne boli, svaka s ne vise od dvije doze
razdvojene najmanje 10 minuta.

I u fazi titracije i u terapiji odrzavanja bolesnici trebaju pricekati 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode
probojne boli lijekom Instanyl. U iznimnim slu¢ajevima kad se nova epizoda pojavi ranije, bolesnici
mogu primijeniti Instanyl kako bi je ublazili, ali moraju pric¢ekati najmanje 2 sata prije nego $to to
ucine. Ukoliko se epizode probojne boli ¢esto javljaju u razmacima krac¢im od 4 sata, ili u vise od
cetiri epizode probojne boli unutar 24 sata, potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne
terapije nakon ponovne procjene boli.

Titracija doze
Ocekuje se da je prije titracije lijeka Instanyl trajna bol kontrolirana primjenom kroni¢ne opioidne
terapije, te da se epizode probojne boli ne javljaju ¢esc¢e od Cetiri puta dnevno.

Nacin titracije

Terapiju treba zapoceti jednom dozom jacine 50 mikrograma u jednu nosnicu, te je prema potrebi
postupno povecavati kroz raspon dostupnih jacina lijeka (50, 100 i 200 mikrograma). Ako adekvatna
analgezija nije postignuta, ista se doza moZe ponovno primijeniti nakon najmanje 10 minuta. Svaki
korak u titraciji (jacinu doze) treba ocijeniti u nekoliko epizoda.

Pocetna doza 50 mikrograma

A 4

- Primijeniti jednu dozu lijeka Instanyl
- Pricekati 10 minuta

A

v

Primjereno ublazavanje boli s jednom dozom lijeka Instanyl

T~

Da Ne
\ 4
Doza je primjerena Ponoviti dozu iste
jacine.
Razmotriti sljedeéu
primjenu doze vecée

jacine u sljedecoj
epizodi boli.

Terapija odrzavanja

Nakon $to se prethodno opisanim koracima odredi doza, bolesnika treba odrzavati na utvrdenoj jacini
doze lijeka Instanyl. Ukoliko je olaksanje boli nedovoljno, dodatna doza iste jacine lijeka moze se
uzeti nakon najmanje 10 minuta.

Prilagodba doze

Opcenito se doza odrzavanja lijeka Instanyl treba povisiti ako je bolesniku kroz nekoliko uzastopnih
epizoda probojne boli potrebno vise od jedne doze po epizodi.
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Ukoliko se epizode probojne boli Cesto javljaju u razmacima kra¢im od 4 sata, ili u vise od Cetiri
epizode probojne boli unutar 24 sata potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne terapije
nakon ponovne procjene boli.

U slucaju lose podnosljivosti i ustrajnih nuspojava, jacinu doze treba smanyjiti ili lijeCenje lijekom
Instanyl zamijeniti drugim analgeticima.

Trajanje i ciljevi lijecenja

Prije pocetka lijecenja lijekom Instanyl potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju lijeCenja,
ukljucujudi trajanje i ciljeve lijeCenja te plan zavrsetka lijecenja, a u skladu sa smjernicama za lijecenje
boli. Tijekom lijeCenja potrebna je uCestala komunikacija izmedu lijecnika i bolesnika kako bi se
procijenila potreba za nastavkom lijecenja, razmotrio prekid lijecenja i po potrebi prilagodila doza.
Ako izostane odgovarajuc¢a kontrola boli potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije,
tolerancije 1 progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4). Instanyl se ne smije primjenjivati dulje nego
Sto je to potrebno.

Prekid terapije

Primjenu lijeka Instanyl treba odmah prekinuti ako bolesnik vise ne pati od epizoda probojne boli.
Trajnu terapiju kronic¢ne boli treba nastaviti kako je propisano.

Ako je potrebno prekinuti svu terapiju opioidima, bolesnika mora nadzirati lije¢nik jer je zbog
izbjegavanja moguéih simptoma naglog ustezanja doze opioida potrebno postupno titrirati na nize.

Posebne populacije bolesnika

Starija i kahekticna populacija

Podaci o farmakokinetici, djelotvornosti i sigurnosti lijeka Instanyl u bolesnika starijih od 65 godina
su ograni¢eni. Stariji bolesnici mogu imati smanjeni klirens, produljeni poluvijek i vec¢u osjetljivost na
fentanil u odnosu na mlade bolesnike. Podaci o farmakokinetici fentanila u kahekti¢nih bolesnika
(bolesnici narusenog zdravstvenog stanja) su ograni¢eni. Kahekti¢ni bolesnici mogu imati smanjeni
klirens fentanila. Stoga je potreban oprez u lijeCenju starijih, kahekti¢nih bolesnika ili bolesnika
naru$enog zdravstvenog stanja.

U klinickim ispitivanjima je titrirana u¢inkovita doza kod starijih bolesnika tezila biti niza od one kod
bolesnika mladih od 65 godina. Kod starijih bolesnika dozu treba titrirati s posebnim oprezom.

Ostecenje funkcije jetre
Kod bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre Instanyl treba primjenjivati s oprezom
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Kod bolesnika s umjerenim i teskim oste¢enjem funkcije bubrega Instanyl treba primjenjivati s
oprezom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Instanyl u djece u dobi do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Instanyl se primjenjuje isklju¢ivo nazalno.
Preporucuje se da pri primjeni lijeka Instanyl bolesnik uspravno sjedi ili stoji.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji se ne nalaze na terapiji odrzavanja opioidima jer postoji povecan rizik od respiratorne
depresije.

Lijecenje druge akutne boli osim probojne boli.

Bolesnici lijeceni lijekovima koji sadrZe natrijev oksibat.
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Teska respiratorna depresija ili teSka opstruktivna bolest pluca.
Ranija radioterapija lica.
Ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Zbog rizika, ukljucujuc¢i rizik smrtnog ishoda, povezanih sa sluajnim izlaganjem, pogreSnom
primjenom i zlouporabom, bolesnicima i njihovim njegovateljima mora se savjetovati da Instanyl

¢uvaju na sigurnom i zasti¢enom mjestu koje drugima nije dostupno.

Depresija disanja

Fentanil moze izazvati klini¢ki znacajnu depresiju disanja, te se kod bolesnika mora obratiti paznju na
takvo djelovanje. Bolesnici s boli koji uzimaju kroni¢nu opioidnu terapiju razvijaju toleranciju na
respiratornu depresiju, te stoga kod njih rizik respiratorne depresije moze biti nizi. Istovremena
primjena drugih depresora srediS$njeg Ziv€anog sustava moze povecati rizik depresije disanja (vidjeti
dio 4.5)

Kroni¢na pluéna bolest

Kod bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti nuspojave fentanila mogu biti teze. Kod
tih bolesnika opioidi mogu smanjiti nagon za disanjem.

Rizik kod istovremene uporabe sedativnih lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi

Istovremena uporaba lijeka Instanyl i sedativnih lijekova, kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
moze dovesti do sedacije, depresije disanja, kome i smrti. Zbog ovih rizika, istovremeno propisivanje s
ovim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za bolesnike u kojih nisu moguce druge terapijske
opcije. Ako se donese odluka o istodobnom propisivanju lijeka Instanyl sa sedativnim lijekovima,
treba koristiti najnizu uc¢inkovitu dozu, a trajanje lijecenja treba biti Sto krace. Bolesnike treba pazljivo
pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma depresije disanja i sedacije. U tom smislu, strogo se
preporucuje upozoriti bolesnike i njihove skrbnike da budu svjesni ovih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Fentanil treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem jetre ili bubrega.
Utjecaj poremecaja funkcije jetre i bubrega na farmakokinetiku lijeka Instanyl nije ispitan; medutim,
poznato je da oStecena funkcija bubrega ili jetre mijenjaju klirens fentanila nakon intravenske
primjene zbog promjena metaboliCkog klirensa i proteina plazme.

PoviSen intrakranijalni tlak

Fentanil treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika sa znakovima poviSenog intrakranijalnog tlaka,
poremecajima svijesti ili komom.
Instanyl treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s tumorom mozga ili ozljedom glave.

Sréana bolest

Primjena fentanila moze biti povezana s bradikardijom. U bolesnika s prijasnjim ili postoje¢im
bradiaritmijama treba ga stoga koristiti s oprezom. Opioidi mogu izazvati hipotenziju, a narocito u
bolesnika s hipovolemijom. Instanyl stoga treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s hipotenzijom

i/ili hipovolemijom.

Serotoninski sindrom

Preporucuje se oprez kod istovremene primjene lijeka Instanyl i lijekova koji utje¢u na
serotoninergicki neurotransmitorski sustav.
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Do razvoja serotoninskog sindroma potencijalno opasnog po zivot moze do¢i pri istovremenoj
primjeni serotoninergickih lijekova kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
ili selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) te lijekova koji narusavaju
metabolizam serotonina (ukljucujuéi inhibitore monoaminooksidaze [MAOI]). Do njegove pojave
moze doci pri primjeni preporucene doze.

Serotoninski sindrom moze ukljuéivati promjene mentalnog statusa (npr. agitaciju, halucinacije,
komu), autonomnu nestabilnost (npr. tahikardiju, nestabilan krvni tlak, hipertermiju),
neuromuskularne poremecaje (npr. hiperrefleksiju, nekoordiniranost, rigidnost) i/ili gastrointestinalne
simptome (npr. mucninu, povracanje, proljev).

Ako se posumnja na pojavu serotoninskog sindroma treba prekinuti lijeCenje lijekom Instanyl.

Hiperalgezija

Kao i kod drugih opioida, u sluc¢aju da kontrola boli kao odgovor na povisenu dozu fentanila nije
zadovoljavajuca, potrebno je razmotriti vjerojatnost razvoja hiperalgezije izazvane opioidima. Moze
biti indicirano sniziti dozu fentanila, prekinuti terapiju fentanilom ili ponovno procijeniti lijeenje.

Nazalne tegobe

Ako se tijekom primjene lijeka Instanyl javljaju uzastopne epizode epistakse ili neugode u nosu, treba
razmisliti o alternativnom nacinu primjene terapije za probojnu bol.

Prehlada
Ukupna izlozenost fentanilu kod ispitanika s prehladom bez prethodne primjene intranazalnog
vazokonstriktora je usporediva s onom kod zdravih ispitanika. Za istovremenu primjenu intranazalnog

vazokonstriktora vidjeti dio 4.5.

Tolerancija i poremecéaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon ponavljane primjene opioida poput fentanila mogu se javiti tolerancija i fizicka i/ili psihicka
ovisnost.

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use
disorder, OUD). Veca doza i dulje trajanje lijeCenja opioidima mogu povecati rizik od razvoja OUD-a.
Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka Instanyl moze rezultirati predoziranjem i/ili smrtnim
slu¢ajem. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom povijesti
(roditelji ili braca/sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujuéi poremecaj uzimanja
alkohola), u sada$njih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom povijesti drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka i tijekom lijeCenja lijekom Instanyl, s bolesnikom je potrebno dogovoriti ciljeve lijecenja
i plan prestanka lijecenja (vidjeti dio 4.2).Takoder, prije i tijekom lije¢enja bolesnika je potrebno
upozoriti na rizike i znakove OUD-a. Bolesnicima treba savjetovati da se obrate lijecniku ako se
pojave takvi znakovi.

Bolesnike je potrebno pratiti radi znakova ponasanja povezanog s trazenjem droge (npr. prerani
zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistima za ovisnosti.
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Simptomi ustezanja

Simptomi ustezanja mogu se potaknuti primjenom antagonista opioida, primjerice naloksona, ili
mijesanih agonista/antagonista opioidnih receptora (npr. pentazocina, butorfanola, buprenorfina,
nalbufina).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuci centralnu apneju
tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena
opioida povecava rizik od CSA, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je
razmotriti smanjenje ukupnog doziranja opioida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena lijekova koji sadrze natrijev oksibat i fentanil je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Istovremena primjena fentanila sa serotoninergi¢kim lijekom kao $to je selektivni inhibitor ponovne
pohrane serotonina (SSRI) ili selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
ili inhibitor monoaminooksidaze (MAOI) moZe povecati rizik od pojave serotoninskog sindroma koji
moze biti opasan po Zivot.

Ne preporucuje se primjena lijeka Instanyl kod bolesnika koji su u prethodnik 14 dana primali
inhibitore monoaminooksidaze (MAO), jer je zabiljezeno jako i nepredvidivo pojacanje djelovanja
opioidnih analgetika MAO inhibitorima.

Fentanil se metabolizira ve¢inom putem citokrom P450 3A4 izoenzimskog sustava (CYP3A4), stoga
se potencijalno mogu javiti interakcije ako se Instanyl daje istovremeno s lijekovima koji utje¢u na
aktivnost enzima CYP3A4. Istovremena primjena lijekova koji induciraju 3A4 aktivnost moze
smanyjiti djelotvornost lijeka Instanyl. Istovremena primjena lijeka Instanyl s jakim CYP3A4
inhibitorima (npr. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomicin, klaritromicin i nelfinavir) ili
umjerenim CYP3A4 inhibitorima (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol,
fosamprenavir i verapamil) moZe za posljedicu imati porast plazmatske koncentracije fentanila te
moguce izazivanje ozbiljnih nuspojava ukljucujuci i fatalnu respiratornu depresiju.

Bolesnike koji primaju Instanyl istovremeno s umjerenim ili snaznim CYP3A4 inhibitorima treba
pomno nadzirati tijekom duljeg razdoblja. Dozu treba povecavati s oprezom.

U farmakokinetskim ispitivanjima interakcija pokazalo se da se pri istovremenoj primjeni
oksimetazolina maksimalna plazmatska koncentracija intranazalno primjenjenog fentanila smanjuje za
oko 50%, dok se vrijeme do postizanja Cmax (Tmax) udvostrucuje. To moze smanjiti djelotvornost lijeka
Instanyl. Preporucuje se izbjegavati istovremenu primjenu nazalnih dekongestiva (vidjeti dio 5.2).

Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim depresorima sredi$njeg Ziv€anog sustava (ukljucujuci
opioide, sedative, hipnotike, opce anestetike, fenotiazine, trankvilizatore, sediraju¢e antihistaminike i
alkohol), relaksansima skeletnih misica i gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) mogu izazvati
jace (aditivne) depresivne ucinke: hipoventilaciju, hipotenziju, duboku sedaciju, depresiju disanja,
komu ili smrt. Prema tome, istovremeno koristenje bilo kojeg od ovih lijekova s lijekom Instanyl
zahtijeva poseban oprez i nadzor.

Istovremena primjena opioida sa sedativima, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava
rizik od sedacije, depresije disanja, kome ili smrti zbog aditivnog ucinka na depresiju CNS-a. Doza i

trajanje istovremene primjene trebaju biti ograni¢eni (vidjeti dio 4.4).

Istovremena primjena parcijalnih opioidnih agonista/antagonista (npr. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) se ne preporucuje. Imaju visok afinitet prema opioidnim receptorima s razmjerno niskim
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intrinzickim djelovanjem, stoga djelomi¢no antagoniziraju analgetsko djelovanje fentanila i mogu kod
bolesnika s ovisnoS¢u o opioidima izazvati simptome ustezanja.

Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim lijekovima (osim oksimetazolina) koji se primjenjuju u
nos nije ispitana u klini¢kim ispitivanjima. Preporucuje se izbor alternativnih farmaceutskih oblika
terapije za pratece bolesti koje se mogu lijeciti primjenom lijeka u nos.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o sigurnosti primjene fentanila u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije poznat. Instanyl se ne
smije primjenjivati u trudno¢i osim ako za time ne postoji jasna potreba i ako koristi nadmasuju rizike.

Dugotrajno lijeenje za vrijeme trudno¢e moze izazvati simptome ustezanja kod novorodenceta.
Preporucuje se ne primjenjivati fentanil tijekom trudova i porodaja (ukljucujuci i carski rez), buduéi da
prelazi placentu i moze prouzrociti respiratornu depresiju kod novorodenceta. Ako je primijenjen
Instanyl, nuzno je odmah imati spreman antidot za dijete.

Dojenje

Fentanil prelazi u maj¢ino mlijeko i moze uzrokovati sedaciju i respiratornu depresiju u dojencadi.
Zene koje doje ne smiju koristiti fentanil te se dojenje ne smije nastaviti dok ne prode barem 5 dana od
zadnje primjene fentanila.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju na plodnost kod ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama sedativne doze su kod
muzjaka i zenki izazvale smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
poznato je da opioidni analgetici smanjuju umne i/ili fizicke sposobnosti potrebne pri upravljanju
vozilima i radu na strojevima. Bolesnicima koji se lijeCe lijekom Instanyl treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima. Instanyl moZze izazvati somnolenciju, omaglicu, smetnje
vida ili druge nuspojave koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod primjene lijeka Instanyl oéekuju se nuspojave tipiéne za opioide. Cesto ée veé¢ina od njih nestati
ili oslabjeti s nastavkom primjene lijeka. Najozbiljnije nuspojave su respiratorna depresija (koja
potencijalno vodi do apneje i respiratornog zastoja), cirkulatorna depresija, hipotenzija i $ok, te zbog
njihove moguce pojave treba posebno pratiti sve bolesnike.

U sljedecoj tablici navedene su nuspojave koje su u klinickim ispitivanjima ocijenjene najmanje kao
moguce povezane s uzimanjem lijeka.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su prema ucestalosti javljanja razvrstane u sljedece kategorije: vrlo Cesto (= 1/ 10); Cesto
(>1/100 1< 1/ 10); manje ¢esto (= 1/ 1000 i < 1/ 100); rijetko (= 1/ 10 000 i < 1 / 1000); vrlo rijetko
(< 1/ 10 000), nepoznato (ne moze se ocijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti nuspojave su navedene slijedom smanjenja ozbiljnosti.
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Sljedec¢e su nuspojave prijavljene s lijekom Instanyl i/ili drugim lijekovima koji sadrze fentanil
tijekom klinickih ispitivanja te nakon stavljanja lijeka u promet:

Klasifikacija organskih

prsista i sredoprsja

depresija, epistaksa,

Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustava
Poremecaji imunoloskog Anafilakticki Sok,
sustava anafilakticka
reakcija,
preosjetljivost
Psihijatrijski poremecaji Nesanica Halucinacije, delirij,
ovisnost o lijeku,
zlouporaba lijeka
Poremecaji zivéanog sustava | Somnolencija, Sedacija, Konvulzije, gubitak
omaglica, mioklonus, svijesti
glavobolja parestezija,
disestezija,
disgeuzija
Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica Bolest kretanja
Srcani poremecaji Hipotenzija
Krvozilni poremecaji Naleti crvenila,
naleti vrucine
Poremecaji diSnog sustava, Iritacija grla Respiratorna Perforacija nosnog

septuma,

tkiva

ulceracija nosa, dispneja
rinoreja
Poremecaji probavnog Mucnina, Konstipacija, Proljev
sustava povracanje stomatitis, suha usta
Poremecaji koze i potkoznog | Hiperhidroza Bolna koza, svrbez

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Pireksija

Umor, malaksalost,
periferni edem,
sindrom ustezanja*,
neonatalni sindrom
ustezanja, tolerancija
na lijek

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

Pad

*S transmukoznim fentanilom opaZeni su simptomi ustezanja od opioida, kao $to su mucnina,
povracanje, proljev, anksioznost, zimice, tremor i znojenje.

Opis odabranih nuspojava

Tolerancija

Kod ponavljane primjene moze se razviti tolerancija.

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim dozama.
Rizik od ovisnosti o lijeku moze se razlikovati ovisno o individualnim ¢imbenicima rizika u bolesnika,
dozi i trajanju lijeCenja opioidima (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Znakovi i simptomi predoziranja fentanilom prosirenje su njegovog farmakoloskog djelovanja, poput
letargije, kome i teSke respiratorne depresije. Takoder se mogu javiti ostali znakovi kao hipotermija,
smanjeni tonus misica, bradikardija i hipotenzija. Znakovi toksi¢nosti su duboka sedacija, ataksija,
mioza, konvulzije, te respiratorna depresija koja je glavni simptom. Kod predoziranja fentanilom
uocena je 1 toksi¢na leukoencefalopatija.

Slucajevi Cheynes-Stokesovog disanja primijeceni su u sluc¢aju predoziranja fentanilom, narocito u
bolesnika s povije$¢u zatajivanja srca.

Lijecenje

Za lijeCenje respiratorne depresije potrebno je odmah poduzeti protumjere koje ukljucuju fizicku i
verbalnu stimulaciju bolesnika. Moze ih slijediti primjena specifi¢nog opioidnog antagonista poput
naloksona. Respiratorna depresija nakon predoziranja moze trajati dulje od djelovanja opioidnog
antagonista. Zbog kratkog poluvijeka antagonista moze biti potrebna ponavljana primjena ili

kontinuirana infuzija. PoniStavanja narkoti¢kog djelovanja moze za posljedicu imati pojavu akutne
boli i oslobadanje katekolamina.

Ukoliko to zahtijeva klini¢ka situacija, potrebno je kod bolesnika uspostaviti i odrzavati di$ni put,
moguce orofaringealnim tubusom ili endotrahealnim tubusom, te primijeniti kisik ili mehanicku
ventilaciju ukoliko je potrebno. Treba odrzavati odgovarajucu tjelesnu temperaturu i unos tekucine.
Ako se javi teska ili trajna hipotenzija, treba uzeti u obzir hipovolemiju i lijeciti je primjerenom
parenteralnom nadoknadom tekucine.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici, opioidi, ATK oznaka: NO2AB03

Mehanizam djelovanja

Fentanil je opioidni analgetik koji se prvenstveno veze na opioidni p-receptor kao Cisti agonist s
niskim afinitetom za 0- i k-opioidne receptore. Glavno terapijsko djelovanje je analgezija. Sekundarni
farmakoloski ucinci su respiratorna depresija, bradikardija, hipotermija, konstipacija, mioza, fizicka
ovisnost i euforija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl (50, 100 i 200 mikrograma) ocijenjena je u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, krizna, placebom kontrolirana pivotalna ispitivanja na 279 odrasla
bolesnika s karcinomom i probojnom boli (dob 32-86 godina) koji su tolerantni na opioide. Bolesnici
su u prosjeku imali 1 do 4 epizode probojne boli dnevno tijekom terapije odrZzavanja opioidima.
Bolesnici ukljuéeni u drugo pivotalno ispitivanje ranije su sudjelovali u farmakokinetskom ispitivanju
lijeka Instanyl ili u prvom pivotalnom ispitivanju.

Klini¢ka ispitivanja pokazala su djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl. Nije ustanovljena direktna
povezanost izmedu doze opioida u terapiji odrzavanja kroni¢ne boli i doze lijeka Instanyl, medutim u
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drugom pivotalnom ispitivanju su bolesnici koji su primali niZe doze opioida u terapiji odrzavanja u
pravilu postizali efektivno ublaZavanje bola s nizom dozom lijeka Instanyl u usporedbi s bolesnicima
koji su u terapiji odrzavanja koristili viSe doze opioida. To je opazanje najizrazenije bilo kod bolesnika
koji su u terapiji odrzavanja primali Instanyl 50 mikrograma.

U klini¢kim ispitivanjima na bolesnicima s karcinomom najc¢esc¢e su koristene jacine od 100 i

200 mikrograma; medutim, potrebna je titracija do optimalne doze lijeka Instanyl za lijeCenje probojne
boli u bolesnika s karcinomom (vidjeti dio 4.2).

Sve tri jacine lijeka Instanyl pokazale su statisti¢ki znac¢ajno (p< 0,001) visu razliku intenziteta boli
nakon 10 minuta (RIBi¢) u usporedbi s placebom. Nadalje, Instanyl je bio znacajno superioran placebu
u ublazavanju probojne boli nakon 10, 20, 40 i 60 minuta od primjene. Rezultati sumarne RIB nakon
60 minuta (SRIBo.¢0) pokazuju da sve jacine lijeka Instanyl imaju znacajno viSu srednju SRIBg.s0 u
usporedbi s placebom (p< 0,001), ukazujuci na bolju kontrolu boli lijekom Instanyl u usporedbi s
placebom tijekom 60 minuta.

Sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Instanyl ispitivale su se u bolesnika koji su lijek uzimali na
pocetku epizode probojne boli. Instanyl se ne smije koristiti preventivno.

Klini¢ko iskustvo s lijekom Instanyl kod bolesnika koji u terapiji odrzavanja koriste opioide u dozi
koja odgovara > 500 mg/dan morfina ili > 200 mikrograma/sat transdermalnog fentanila je ogranic¢eno.

Doze lijeka Instanyl vise od 400 mikrograma nisu ispitane u klini¢kim ispitivanjima.

Opioidi mogu utjecati na hipotalamo-hipofizno-adrenalnu ili -gonadnu os. Neke od promjena koje se
mogu opaziti ukljucuju poviseni prolaktin u serumu i sniZeni kortizol i testosteron u plazmi. Ove
hormonske promjene mogu se ocitovati klinickim znakovima i simptomima.

5.2 Farmakokinetic¢ka svojstva

Apsorpcija

Fentanil je visoko lipofilan. Pokazuje distribucijsku kinetiku tri odjeljka. Podaci iz ispitivanja na
zivotinjama pokazuju da se nakon apsorpcije fentanil brzo raspodjeljuje u mozak, srce, pluca, bubrege
i slezenu, nakon Cega slijedi sporija preraspodjela u misi¢e i masno tkivo. Vezanje fentanila na
proteine plazme iznosi oko 80%. Apsolutna bioraspolozivost fentanila je priblizno 89%.

Klini¢ki podaci pokazuju da se fentanil vrlo brzo apsorbira kroz sluznicu nosa. Primjenom jednostruke
doze u rasponu od 50 do 200 mikrograma fentanila kod bolesnika s karcinomom koji podnose opioide
brzo se postize Cmaxrazina od 0,35 do 1,2 ng/ml. Odgovarajuc¢i medijan Tmaxje 12-15 minuta.
Medutim, u ispitivanju proporcionalnosti doza na zdravim dobrovoljcima zabiljeZene su vise
vrijednosti Tmax.

Distribucija
Nakon intravenske primjene fentanila inicijalni poluvijek distribucije iznosi oko 6 minuta, a slicni
poluvijek je zabiljeZen i nakon nazalne primjene lijeka Instanyl. Poluvijek eliminacije kod bolesnika s

karcinomom za Instanyl iznosi priblizno 3 do 4 sata.

Biotransformacija

Fentanil se prvenstveno metabolizira u jetri putem CYP3A4. Glavni metabolit norfentanil je inaktivan.

Eliminacija

Oko 75% fentanila izluCuje se urinom, ve¢inom u obliku inaktivnih metabolita, sa manje od 10% kao
neizmjenjena djelatna tvar. Oko 9% doze nadeno je u stolici prvenstveno u obliku metabolita.
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Linearnost

Instanyl pokazuje linearnu kinetiku. Linearnost doze od 50 mikrograma do 400 mikrograma lijeka
Instanyl pokazana je na zdravim ispitanicima.

Ispitivanje interakcija s drugim lijekom provedeno je s nazalnim vazokonstriktorom (oksimetazolin).
Ispitanici s alergijskim rinitisom primili su oksimetazolin sprej za nos jedan sat prije lijeka Instanyl.
Postignuta bioraspolozivost (AUC) fentanila bila je usporediva sa ili bez oksimetazolina, dok se Crax
fentanila smanjio, a Tmax povecao za faktor dva kada je primijenjen oksimetazolin. Ukupna izloZzenost
fentanilu kod ispitanika s alergijskim rinitisom bez prethodne primjene nazalnog vazokonstriktora
usporediva je s onom kod zdravih ispitanika. Istovremenu primjenu nazalnog vazokonstriktora treba
izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Bioekvivalencija

Farmakokinetska ispitivanja su pokazala da su jednodozni i viSedozni sprej za nos bioekvivalentni.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

U ispitivanju plodnosti i rane embrionalne razvojne toksi¢nosti kod Zivotinja, kod muZzjaka Stakora je
uocen ucinak kod visokih doza (300 pg/kg/dan, s.c.) koji odgovara sedativnom djelovanju fentanila.
Nadalje, ispitivanja na Zenkama Stakora pokazala su smanjenu plodnost i pove¢anu embrionalnu
smrtnost. Novija ispitivanja pokazuju da su ucinci na embrij posljedica toksi¢nog djelovanja na majku,
a ne izravnog djelovanja tvari na embrij u razvoju. U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja
prezivljavanje potomstva bilo je znac¢ajno smanjeno pri dozama koje kod Zenke izazivaju blago
smanjenje tjelesne tezine. Taj uc¢inak moze biti posljedica smanjene roditeljske skrbi ili izravnog
djelovanja fentanila na mladunce. U¢inci na somatski razvoj i ponaSanje potomaka nije uoceno.
Teratogeno djelovanje nije dokazano.

Ispitivanje lokalne podnosljivosti lijeka Instanyl na patuljastim svinjama pokazalo je da se primjena
lijeka Instanyl dobro podnosi.

Ispitivanja kancerogenosti fentanila (26-tjedni dermalni alternativni biotest u Tg.AC transgeni¢nih
miSeva; dvogodisnje supkutano ispitivanje kancerogenosti u Stakora) nisu otkrila nalaze koji bi
ukazivali na onkogeni potencijal. Pregled rezova mozgova Stakora na kojima je ispitivana
kancerogenost pokazao je lezije mozga u Zivotinja kojima su davane visoke doze fentanilcitrata.
Vaznost ovog nalaza za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
23 mjeseca
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Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
3 godine

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
42 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Blister Cuvati u vanjskom pakiranju. Cuvati u uspravnom polozaju.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Jednodnozni spremnik sastoji se od bocice (prozirno staklo tipa 1) ugradene u spremnik od
polipropilena, pakirane u blister siguran za djecu.

Velicine pakiranja: 2, 6, 8 ili 10 jednodoznih spremnika.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Svaki jednodozni spremnik sadrzi samo jednu dozu. Jednodozni spremnik se ne smije testirati prije
primjene.

Zbog moguce zlouporabe fentanila nekoristeni jednodozni spremnici moraju se sistemati¢no i
primjereno, u blister siguran za djecu, zbrinuti sukladno nacionalnim propisima ili vratiti u ljekarnu.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

medinfoEMEA @takeda.com

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

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
EU/1/09/531/018-021

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 1. srpnja 2019.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 500 mikrograma fentanila.
1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 50 mikrograma fentanila.

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 1000 mikrograma fentanila.
1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 100 mikrograma fentanila.

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Jedan ml otopine sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 2000 mikrograma fentanila.

1 doza (100 mikrolitara) sadrzi 200 mikrograma fentanila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, otopina (sprej za nos). DoseGuard
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Instanyl je indiciran za zbrinjavanje probojne boli u odraslih koji ve¢ uzimaju opioidnu terapiju
odrZzavanja zbog kroni¢ne karcinomske boli. Probojna bol je prolazna egzacerbacija boli koja se javlja
povrh inace kontrolirane trajne boli.

Bolesnicima koji uzimaju opioidnu terapiju odrzavanja smatraju se oni koji uzimaju barem 60 mg
oralnog morfina dnevno, barem 25 mikrograma transdermalnog fentanila na sat, barem 30 mg
oksikodona dnevno, barem 8 mg oralnog hidromorfona dnevno ili ekvivalentnu analgetsku dozu
drugog opioida tijekom jednog tjedna ili dulje.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijeCnik s iskustvom u primjeni opioidne terapije u bolesnika s
karcinomom. Lijecnici trebaju imati na umu mogucénost zlouporabe, pogresne primjene, ovisnosti i
predoziranja fentanilom (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Dozu treba individualno titrirati do one koja pruza adekvatnu analgeziju uz prihvatljive nuspojave.
Tijekom titracije doze bolesnike se mora pozorno pratiti.

Titracija do veée doze zahtijeva nadzor zdravstvenog radnika. U sluCaju da se ne postigne
odgovarajuca kontrola boli, potrebno je razmotriti moguénost razvoja hiperalgezije, tolerancije 1
progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).
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Doza lijeka Instanyl za lije¢enje probojne boli u klini¢kim ispitivanjima nije ovisila o dnevnoj dozi
opioida u terapiji odrzavanja (vidjeti dio 5.1).

Maksimalna dnevna doza: LijeCenje do cCetiri epizode probojne boli, svaka s ne vise od dvije doze
razdvojene najmanje 10 minuta.

I u fazi titracije i u terapiji odrzavanja bolesnici trebaju pricekati 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode
probojne boli lijekom Instanyl. U iznimnim slu¢ajevima kad se nova epizoda pojavi ranije, bolesnici
mogu primijeniti Instanyl kako bi je ublazili, ali moraju pric¢ekati najmanje 2 sata prije nego $to to
ucine. Ukoliko se epizode probojne boli ¢esto javljaju u razmacima krac¢im od 4 sata, ili u vise od
cetiri epizode probojne boli unutar 24 sata, potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne
terapije nakon ponovne procjene boli.

Titracija doze
Ocekuje se da je prije titracije lijeka Instanyl trajna bol kod bolesnika kontrolirana primjenom
kroni¢ne opioidne terapije, te da se epizode probojne boli ne javljaju ¢esce od Cetiri puta dnevno.

Nacin titracije

Terapiju treba zapoceti jednom dozom jacine 50 mikrograma u jednu nosnicu, te je prema potrebi
postupno povecavati kroz raspon dostupnih jacina lijeka (50, 100 i 200 mikrograma). Ako adekvatna
analgezija nije postignuta, ista se doza moZe ponovno primijeniti nakon najmanje 10 minuta. Svaki
korak u titraciji (jacinu doze) treba ocijeniti u nekoliko epizoda.

Pocetna doza 50 mikrograma

A 4

- Primijeniti jednu dozu lijeka Instanyl
- Pricekati 10 minuta

y

Primjereno ublazavanje boli s jednom dozom lijeka Instanyl

T~

Da Ne

A

A 4

Doza je primjerena Ponoviti dozu iste
jacine.

Razmotriti sljedeéu
primjenu doze vecée
jacine u sljedecoj epizodi
boli.

Terapija odrzavanja

Nakon §to se prethodno opisanim koracima odredi doza, bolesnika treba odrzavati na utvrdenoj jacini
doze lijeka Instanyl. Ukoliko je olaksanje boli nedovoljno, dodatna doza iste jacine lijeka moze se
uzeti nakon najmanje 10 minuta.

Prilagodba doze

Opcenito se doza odrzavanja lijeka Instanyl treba povisiti ako je bolesniku kroz nekoliko uzastopnih
epizoda probojne boli potrebno vise od jedne doze po epizodi.

Ukoliko se epizode probojne boli Cesto javljaju u razmacima krac¢im od 4 sata, ili u viSe od Cetiri
epizode probojne boli unutar 24 sata potrebno je razmotriti prilagodbu doze osnovne opioidne terapije
nakon ponovne procjene boli.
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U slucaju lose podnosljivosti i ustrajnih nuspojava, ja¢inu doze treba smanjiti ili lijeCenje lijekom
Instanyl zamijeniti drugim analgeticima.

Trajanje i ciljevi lijecenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Instanyl potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju lijeCenja,
ukljucujuéi trajanje i ciljeve lijeenja te plan zavrSetka lijeCenja, a u skladu sa smjernicama za lijeCenje
boli. Tijekom lijeCenja potrebna je uCestala komunikacija izmedu lijecnika i bolesnika kako bi se
procijenila potreba za nastavkom lijecenja, razmotrio prekid lijecenja i po potrebi prilagodila doza.
Ako izostane odgovarajuc¢a kontrola boli potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije,
tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4). Instanyl se ne smije primjenjivati dulje nego
Sto je to potrebno.

Prekid terapije

Primjenu lijeka Instanyl treba odmah prekinuti ako bolesnik viSe ne pati od epizoda probojne boli.
Trajnu terapiju kronic¢ne boli treba nastaviti kako je propisano.

Ako je potrebno prekinuti svu terapiju opioidima, bolesnika mora nadzirati lije¢nik jer je zbog
izbjegavanja moguéih simptoma naglog ustezanja doze opioida potrebno postupno titrirati na nize.

Posebne populacije bolesnika

Starija i kahekticna populacija

Podaci o farmakokinetici, djelotvornosti i sigurnosti lijeka Instanyl u bolesnika starijih od 65 godina
su ograni¢eni. Stariji bolesnici mogu imati smanjeni klirens, produljeni poluvijek i vec¢u osjetljivost na
fentanil u odnosu na mlade bolesnike. Podaci o farmakokinetici fentanila u kahekti¢nih bolesnika
(bolesnici narusenog zdravstvenog stanja) su ogranic¢eni. Kahekti¢ni bolesnici mogu imati smanjeni
klirens fentanila. Stoga je potreban oprez u lijeCenju starijih, kahekti¢nih bolesnika ili bolesnika
naru$enog zdravstvenog stanja.

U klinickim ispitivanjima je titrirana uc¢inkovita doza kod starijih bolesnika tezila biti niza od one kod
bolesnika mladih od 65 godina. Kod starijih bolesnika dozu treba titrirati s posebnim oprezom.

Ostecenje funkcije jetre
Kod bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre Instanyl treba primjenjivati s oprezom
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Kod bolesnika s umjerenim i teskim oste¢enjem funkcije bubrega Instanyl treba primjenjivati s
oprezom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Instanyl u djece u dobi do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Instanyl se primjenjuje isklju¢ivo nazalno.
Preporucuje se da pri primjeni lijeka Instanyl bolesnik uspravno sjedi ili stoji.
Nakon svake primjene potrebno je o¢istiti nastavak spreja za nos.

Instanyl ima ugraden elektronski broja¢ doza i razdoblje zakljucavanja izmedu doza kako bi se
smanjio rizik slu¢ajnog predoziranja, pogre$ne uporabe i zlouporabe te bolesnicima pruzila odredena
sigurnost u vezi tih rizika. Nakon primjene dvije doze unutar 60 minuta Instanyl ¢e se zakljucati na
razdoblje od 2 sata od prve uzete doze prije nego Sto se moze primijeniti sljedec¢a doza.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Prije prve primjene lijeka Instanyl, sprej za nos je potrebno pripremiti. Potreban je niz od 5 potisaka
spremnika spreja za nos, koja su na zaslonu oznacéena s ,,P5, ,,P4“, . P3*, , P2“ 1 ,P1%
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Ako lijek nije koristen tijekom razdoblja duljeg od 7 dana, prije uzimanja sljedece doze, sprej za nos je
potrebno ponovno pripremiti ispustanjem jedne doze u zrak. To se prikazuje oznakom ,,P*“ na zaslonu.

Tijekom postupka pripreme spreja istiskuje se lijek. Stoga se bolesnika mora uputiti da pripremu
spreja treba provesti u dobro prozrac¢enom prostoru raspriujuéi lijek u smjeru suprotnom od bolesnika
i drugih osoba i podalje od povrSina i predmeta koji bi mogli do¢i u doticaj s drugim osobama
posebice djecom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji se ne nalaze na terapiji odrzavanja opioidima jer postoji povecan rizik od respiratorne
depresije.

Lijecenje druge akutne boli osim probojne boli.

Bolesnici lijeceni lijekovima koji sadrze natrijev oksibat.

Teska respiratorna depresija ili teSka opstruktivna bolest pluca.

Ranija radioterapija lica.

Ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Zbog rizika, ukljucujucéi rizik smrtnog ishoda, povezanih sa sluc¢ajnim izlaganjem, pogreSnom
primjenom i zlouporabom, bolesnicima i njihovim njegovateljima mora se savjetovati da Instanyl

¢uvaju na sigurnom i zasticenom mjestu, koje drugima nije dostupno.

Depresija disanja

Fentanil moze izazvati klinicki znacajnu depresiju disanja, te se kod bolesnika mora obratiti paznju na
takvo djelovanje. Bolesnici s boli koji uzimaju kroni¢nu opioidnu terapiju razvijaju toleranciju na
respiratornu depresiju, te stoga kod njih rizik respiratorne depresije moze biti nizi. [stovremena
primjena drugih depresora sredi$njeg Ziv€anog sustava moze povecati rizik depresije disanja (vidjeti
dio 4.5).

Kroni¢na pluéna bolest

Kod bolesnika s kroni¢énom opstruktivnom pluénom bolesti nuspojave fentanila mogu biti teze. Kod
tih bolesnika opioidi mogu smanjiti nagon za disanjem.

Rizik kod istovremene uporabe sedativnih lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi

Istovremena uporaba lijeka Instanyl i sedativnih lijekova, kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
moze dovesti do sedacije, depresije disanja, kome i smrti. Zbog ovih rizika, istovremeno propisivanje s
ovim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za bolesnike u kojih nisu moguce druge terapijske
opcije. Ako se donese odluka o istodobnom propisivanju lijeka Instanyl sa sedativnim lijekovima,
treba koristiti najnizu uc¢inkovitu dozu, a trajanje lije¢enja treba biti §to krace. Bolesnike treba pazljivo
pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma depresije disanja i sedacije. U tom smislu, strogo se
preporucuje se upozoriti bolesnike i njihove skrbnike da budu svjesni ovih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Osteéenje funkcije bubrega ili jetre

Fentanil treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem jetre ili bubrega.
Utjecaj poremecaja funkcije jetre 1 bubrega na farmakokinetiku lijeka Instanyl nije ispitan; medutim,
poznato je da oSte¢ena funkcija bubrega ili jetre mijenjaju klirens fentanila nakon intravenske
primjene zbog promjena metabolickog klirensa i proteina plazme.
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Povi$en intrakranijalni tlak

Fentanil treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika sa znakovima povisenog intrakranijalnog tlaka,
poremecajima svijesti ili komom.
Instanyl treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s tumorom mozga ili ozljedom glave.

Sréana bolest

Primjena fentanila moze biti povezana s bradikardijom. U bolesnika s prija$njim ili postoje¢im
bradiaritmijama treba ga stoga koristiti s oprezom. Opioidi mogu izazvati hipotenziju, a narocito u
bolesnika s hipovolemijom. Instanyl stoga treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s hipotenzijom

i/ili hipovolemijom.

Serotoninski sindrom

Preporucuje se oprez kod istovremene primjene lijeka Instanyl i lijekova koji utje¢u na
serotoninergicki neurotransmitorski sustav.

Do razvoja serotoninskog sindroma potencijalno opasnog po zivot moze do¢i pri istovremenoj
primjeni serotoninergickih lijekova kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
ili selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) te lijekova koji narusavaju
metabolizam serotonina (ukljucujuéi inhibitore monoaminooksidaze [MAOI]). Do njegove pojave
moze do¢i pri primjeni preporucene doze.

Serotoninski sindrom moze ukljuéivati promjene mentalnog statusa (npr. agitaciju, halucinacije,
komu), autonomnu nestabilnost (npr. tahikardiju, nestabilan krvni tlak, hipertermiju),
neuromuskularne poremecaje (npr. hiperrefleksiju, nekoordiniranost, rigidnost) i/ili gastrointestinalne
simptome (npr. mucninu, povracanje, proljev).

Ako se posumnja na pojavu serotoninskog sindroma treba prekinuti lijeCenje lijekom Instanyl.

Hiperalgezija

Kao i kod drugih opioida, u sluc¢aju da kontrola boli kao odgovor na povisenu dozu fentanila nije
zadovoljavajuca, potrebno je razmotriti vjerojatnost razvoja hiperalgezije izazvane opioidima. MozZe
biti indicirano sniziti dozu fentanila, prekinuti terapiju fentanilom ili ponovno procijeniti lijeenje.

Nazalne tegobe

Ako se tijekom primjene lijeka Instanyl javljaju uzastopne epizode epistakse ili neugode u nosu, treba
razmisliti o alternativnom nacinu primjene terapije za probojnu bol.

Prehlada
Ukupna izloZenost fentanilu kod ispitanika s prehladom bez prethodne primjene intranazalnog
vazokonstriktora je usporediva s onom kod zdravih ispitanika. Za istovremenu primjenu intranazalnog

vazokonstriktora vidjeti dio 4.5.

Tolerancija i poremecéaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon ponavljane primjene opioida poput fentanila mogu se javiti tolerancija i fizicka i/ili psihicka
ovisnost.

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use
disorder, OUD). Veca doza i dulje trajanje lijeCenja opioidima mogu povecati rizik od razvoja OUD-a.
Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka Instanyl moze rezultirati predoziranjem i/ili smrtnim
slu¢ajem. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom povijesti
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(roditelji ili braca/sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujuci poremecaj uzimanja
alkohola), u sada$njih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom povijesti drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka i tijekom lijeCenja lijekom Instanyl, s bolesnikom je potrebno dogovoriti ciljeve lijecenja
i plan prestanka lije¢enja (vidjeti dio 4.2).Takoder, prije i tijekom lije¢enja bolesnika je potrebno
upozoriti na rizike i znakove OUD-a. Bolesnicima treba savjetovati da se obrate lijecniku ako se
pojave takvi znakovi.

Bolesnike je potrebno pratiti radi znakova ponasanja povezanog s trazenjem droge (npr. prerani
zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao §to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistima za ovisnosti.

Simptomi ustezanja

Simptomi ustezanja mogu se potaknuti primjenom antagonista opioida, primjerice naloksona, ili
mijeSanih agonista/antagonista opioidnih receptora (npr. pentazocina, butorfanola, buprenorfina,
nalbufina).

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuci centralnu apneju
tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena
opioida povecava rizik od CSA, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je
razmotriti smanjenje ukupnog doziranja opioida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena lijekova koji sadrze natrijev oksibat i fentanil je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Istovremena primjena fentanila sa serotoninergickim lijekom kao §to je selektivni inhibitor ponovne
pohrane serotonina (SSRI) ili selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
ili inhibitor monoaminooksidaze (MAOI) moZe povecati rizik od pojave serotoninskog sindroma koji
moze biti opasan po Zivot.

Ne preporucuje se primjena lijeka Instanyl kod bolesnika koji su u prethodnih 14 dana primali
inhibitore monoaminooksidaze (MAO), jer je zabiljezeno jako i nepredvidivo pojacanje djelovanja
opioidnih analgetika MAO inhibitorima.

Fentanil se metabolizira ve¢inom putem citokrom P450 3A4 izoenzimskog sustava (CYP3A4), stoga
se potencijalno mogu javiti interakcije ako se Instanyl daje istovremeno s lijekovima koji utje¢u na
aktivnost enzima CYP3A4. Istovremena primjena lijekova koji induciraju 3A4 aktivnost moze
smanjiti djelotvornost lijeka Instanyl. Istovremena primjena lijeka Instanyl s jakim CYP3A4
inhibitorima (npr. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomicin, klaritromicin i nelfinavir) ili
umjerenim CYP3A4 inhibitorima (npr. amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol,
fosamprenavir i verapamil) moZe za posljedicu imati porast plazmatske koncentracije fentanila te
moguce izazivanje ozbiljnih nuspojava ukljucujuci i fatalnu respiratornu depresiju.

Bolesnike koji primaju Instanyl istovremeno s umjerenim ili snaznim CYP3A4 inhibitorima treba
pomno nadzirati tijekom duljeg razdoblja. Dozu treba povecavati s oprezom.

U farmakokinetskim ispitivanjima interakcija pokazalo se da se pri istovremenoj primjeni
oksimetazolina maksimalna plazmatska koncentracija intranazalno primjenjenog fentanila smanjuje za
oko 50%, dok se vrijeme do postizanja Cmax (Tmax) udvostrucuje. To moze smanjiti djelotvornost lijeka
Instanyl. Preporucuje se izbjegavati istovremenu primjenu nazalnih dekongestiva (vidjeti dio 5.2).
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Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim depresorima sredi$njeg Ziv€anog sustava (ukljucujuéi
opioide, sedative, hipnotike, opce anestetike, fenotiazine, trankvilizatore, sediraju¢e antihistaminike i
alkohol), relaksansima skeletnih misic¢a i gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) mogu izazvati
jace (aditivne) depresivne ucinke: hipoventilaciju, hipotenziju, duboku sedaciju, depresiju disanja,
komu ili smrt. Prema tome, istovremeno koristenje bilo kojeg od ovih lijekova s lijekom Instanyl
zahtijeva poseban oprez i nadzor.

Istovremena primjena opioida sa sedativima, kao $§to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava
rizik od sedacije, depresije disanja, kome ili smrti zbog aditivnog ucinka na depresiju CNS-a. Doza i
trajanje istovremene primjene trebaju biti ograniceni (vidjeti dio 4.4).

Istovremena primjena parcijalnih opioidnih agonista/antagonista (npr. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) se ne preporucuje. Imaju visok afinitet prema opioidnim receptorima s razmjerno niskim
intrinzi¢kim djelovanjem, stoga djelomic¢no antagoniziraju analgetsko djelovanje fentanila i mogu kod
bolesnika s ovisno$¢u o opioidima izazvati simptome ustezanja.

Istovremena primjena lijeka Instanyl s drugim lijekovima (osim oksimetazolina) koji se primjenjuju u
nos nije ispitana u klinickim ispitivanjima. Preporucuje se izbor alternativnih farmaceutskih oblika
terapije za pratece bolesti koje se mogu lijeciti primjenom lijeka u nos.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o sigurnosti primjene fentanila u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguci rizik za ljude nije poznat. Instanyl se ne
smije primjenjivati u trudno¢i osim ako za time ne postoji jasna potreba i ako koristi nadmasuju rizike.

Dugotrajno lijeenje za vrijeme trudno¢e moze izazvati simptome ustezanja kod novorodenceta.
Preporucuje se ne primjenjivati fentanil tijekom trudova i porodaja (ukljucujudi i carski rez), buduéi da
prolazi placentu i moZe prouzrociti respiratornu depresiju kod novorodenceta. Ako je primijenjen
Instanyl, nuzno je odmah imati spreman antidot za dijete.

Dojenje

Fentanil prelazi u maj¢ino mlijeko i moZe uzrokovati sedaciju i respiratornu depresiju u dojencadi.
Zene koje doje ne smiju koristiti fentanil te se dojenje ne smije nastaviti dok ne prode barem 5 dana od
zadnje primjene fentanila.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju na plodnost kod ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama sedativne doze su kod
muzjaka i zenki izazvale smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
poznato je da opioidni analgetici smanjuju umne i/ili fizicke sposobnosti potrebne pri upravljanju
vozilima i radu sa strojevima. Bolesnicima koji se lijeCe lijekom Instanyl treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima. Instanyl moZze izazvati somnolenciju, omaglicu, smetnje
vida ili druge nuspojave koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

34



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod primjene lijeka Instanyl oéekuju se nuspojave tipiéne za opioide. Cesto ée veéina od njih nestati
ili oslabjeti s nastavkom primjene lijeka. Najozbiljnije nuspojave su respiratorna depresija (koja
potencijalno vodi do apneje ili respiratornog zastoja), cirkulatorna depresija, hipotenzija i Sok, te zbog
njihove moguce pojave treba posebno pratiti sve bolesnike.

U sljedecoj tablici navedene su nuspojave koje su u klinickim ispitivanjima ocijenjene najmanje kao
moguce povezane s uzimanjem lijeka.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su prema ucestalosti javljanja razvrstane u sljedece kategorije: vrlo ¢esto (> 1/ 10); Cesto
(>1/100 1< 1/ 10); manje ¢esto (> 1/ 1000 i < 1/ 100); rijetko (= 1/ 10 000 i < 1/ 1000); vrlo rijetko
(< 1/ 10 000), nepoznato (ne moze se ocijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake

kategorije ucestalosti nuspojave su navedene slijedom smanjenja ozbiljnosti.

Sljedec¢e su nuspojave prijavljene s lijekom Instanyl i/ili drugim lijekovima koji sadrze fentanil
tijekom klinickih ispitivanja te nakon stavljanja lijeka u promet:

Klasifikacija organskih

Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustava
Poremecaji imunoloskog Anafilakticki Sok,
sustava anafilakticka
reakcija,
preosjetljivost
Psihijatrijski poremecaji Nesanica Halucinacije, delirij,
ovisnost o lijeku,
zlouporaba lijeka
Poremecaji zivéanog sustava | Somnolencija, Sedacija, Konvulzije, gubitak
omaglica, mioklonus, svijesti
glavobolja parestezija,
disestezija,
disgeuzija
Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica Bolest kretanja
Srcani poremecaji Hipotenzija
Krvozilni poremecaji Naleti crvenila,
naleti vrucine
Poremecaji diSnog sustava, Iritacija grla Respiratorna Perforacija nosnog

tkiva

prsista i sredoprsja depresija, epistaksa, | septuma,
ulceracija nosa, dispneja
rinoreja

Poremecaji probavnog Mucnina, Konstipacija, Proljev

sustava povracanje stomatitis, suha usta

Poremecaji kozZe i potkoznog | Hiperhidroza Bolna koza, svrbez

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Pireksija

Umor, malaksalost,
periferni edem,
sindrom ustezanja*,
neonatalni sindrom
ustezanja, tolerancija
na lijek




Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustava
Ozljede, trovanja i Pad

proceduralne komplikacije

*S transmukoznim fentanilom opaZeni su simptomi ustezanja od opioida, kao $to su mucnina,
povracanje, proljev, anksioznost, zimice, tremor i znojenje.

Opis odabranih nuspojava

Tolerancija
Kod ponavljane primjene moze se razviti tolerancija.

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti do ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim dozama.
Rizik od ovisnosti o lijeku moze se razlikovati ovisno o individualnim ¢imbenicima rizika u bolesnika,
dozi i trajanju lijeCenja opioidima (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Znakovi i simptomi predoziranja fentanilom prosirenje su njegovog farmakoloskog djelovanja, poput
letargije, kome i teSke respiratorne depresije. Takoder se mogu javiti ostali znakovi kao hipotermija,
smanjeni tonus misica, bradikardija i hipotenzija. Znakovi toksi¢nosti su duboka sedacija, ataksija,
mioza, konvulzije, te respiratorna depresija koja je glavni simptom. Kod predoziranja fentanilom
uocena je 1 toksi¢na leukoencefalopatija.

Slucajevi Cheynes-Stokesovog disanja primijeceni su u sluc¢aju predoziranja fentanilom, narocito u
bolesnika s povijes¢u zatajivanja srca.

Lijecenje

Za lijeCenje respiratorne depresije potrebno je odmah poduzeti protumjere koje ukljucuju fizicku i
verbalnu stimulaciju bolesnika. Moze ih slijediti primjena specificnog opioidnog antagonista poput
naloksona. Respiratorna depresija nakon predoziranja moze trajati dulje od djelovanja opioidnog
antagonista. Zbog kratkog poluvijeka antagonista moze biti potrebna ponavljana primjena ili
kontinuirana infuzija. PoniStavanja narkotickog djelovanja moZe za posljedicu imati pojavu akutne
boli i oslobadanje katekolamina.

Ukoliko to zahtijeva klini¢ka situacija, potrebno je kod bolesnika uspostaviti i odrzavati di$ni put,
moguce orofaringealnim tubusom ili endotrahealnim tubusom, te primijeniti kisik ili mehanicku

ventilaciju ukoliko je potrebno. Treba odrzavati odgovarajucu tjelesnu temperaturu i unos tekucine.

Ako se javi teSka ili trajna hipotenzija, treba uzeti u obzir hipovolemiju i lijeciti je primjerenom
parenteralnom nadoknadom tekucine.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Analgetici, opioidi, ATK oznaka: NO2ABO03

Mehanizam djelovanja

Fentanil je opioidni analgetik koji se prvenstveno veze na opioidni p-receptor kao Cisti agonist s
niskim afinitetom za d- i k-opioidne receptore. Glavno terapijsko djelovanje je analgezija. Sekundarni
farmakoloski ucinci su respiratorna depresija, bradikardija, hipotermija, konstipacija, mioza, fizicka
ovisnost i euforija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl (50, 100 i 200 mikrograma) ocijenjena je u dva
randomizirana, dvostruko slijepa, ukriZzena, placebom kontrolirana pivotalna ispitivanja na 279 odrasla
bolesnika s karcinomom i probojnom boli (dob 32-86 godina) koji su tolerantni na opioide. Bolesnici
su u prosjeku imali 1 do 4 epizode probojne boli dnevno tijekom terapije odrzavanja opioidima.
Bolesnici ukljuceni u drugo pivotalno ispitivanje ranije su sudjelovali u farmakokinetskom ispitivanju
lijeka Instanyl ili u prvom pivotalnom ispitivanju.

Klinicka ispitivanja pokazala su djelotvornost i sigurnost lijeka Instanyl. Nije ustanovljena direktna
povezanost izmedu doze opioida u terapiji odrzavanja kroni¢ne boli i doze lijeka Instanyl, medutim u
drugom pivotalnom ispitivanju su bolesnici koji su primali niZe doze opioida u terapiji odrzavanja u
pravilu postizali efektivno ublazavanje bola s nizom dozom lijeka Instanyl u usporedbi s bolesnicima
koji su u terapiji odrzavanja koristili viSe doze opioida. To je opazanje najizrazenije bilo kod bolesnika
koji su u terapiji odrzavanja primali Instanyl 50 mikrograma.

U klinickim ispitivanjima na bolesnicima s karcinomom najcesce su koristene jacine od 100 i

200 mikrograma; medutim, potrebna je titracija do optimalne doze lijeka Instanyl za lijeCenje probojne
boli u bolesnika s karcinomom (vidjeti dio 4.2).

Sve tri jacine lijeka Instanyl pokazale su statisti¢ki zna¢ajno (p< 0,001) visu razliku intenziteta boli
nakon 10 minuta (RIBi¢) u usporedbi s placebom. Nadalje, Instanyl je bio znacajno superioran placebu
u ublaZzavanju probojne boli nakon 10, 20, 40 i 60 minuta od primjene. Rezultati sumarne RIB nakon
60 minuta (SRIBo.¢0) pokazuju da sve jacine lijeka Instanyl imaju znacajno visu srednju SRIBy.s0 u
usporedbi s placebom (p< 0,001), ukazujuci na bolju kontrolu boli lijekom Instanyl u usporedbi s
placebom tijekom 60 minuta.

Sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Instanyl ispitivale su se u bolesnika koji su lijek uzimali na
pocetku epizode probojne boli. Instanyl se ne smije koristiti preventivno.

Klini¢ko iskustvo s lijekom Instanyl kod bolesnika koji u terapiji odrzavanja koriste opioide u dozi
koja odgovara > 500 mg/dan morfina ili > 200 mikrograma/sat transdermalnog fentanila je ogranic¢eno.

Doze lijeka Instanyl vise od 400 mikrograma nisu ispitane u klini¢kim ispitivanjima.

Opioidi mogu utjecati na hipotalamo-hipofizno-adrenalnu ili -gonadnu os. Neke od promjena koje se
mogu opaziti ukljucuju poviseni prolaktin u serumu i snizeni kortizol i testosteron u plazmi. Ove
hormonske promjene mogu se ocitovati klinickim znakovima i simptomima.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Fentanil je visoko lipofilan. Pokazuje distribucijsku kinetiku tri odjeljka. Podaci iz ispitivanja na
zivotinjama pokazuju da se nakon apsorpcije fentanil brzo raspodjeljuje u mozak, srce, pluca, bubrege
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i slezenu, nakon Cega slijedi sporija preraspodjela u misi¢e i masno tkivo. Vezanje fentanila na
proteine plazme iznosi oko 80%. Apsolutna bioraspolozivost fentanila je priblizno 89%.

Klini¢ki podaci pokazuju da se fentanil vrlo brzo apsorbira kroz sluznicu nosa. Primjenom jednostruke
doze u rasponu od 50 do 200 mikrograma fentanila kod bolesnika s karcinomom koji podnose opioide
brzo se postize Cmaxrazina od 0,35 do 1,2 ng/ml. Odgovaraju¢i medijan Tmax je 12-15 minuta.
Medutim, u ispitivanju proporcionalnosti doza na zdravim dobrovoljcima zabiljeZene su vise
vrijednosti Timax.

Distribucija
Nakon intravenske primjene fentanila inicijalni poluvijek distribucije iznosi oko 6 minuta, a slicni
poluvijek je zabiljeZen i nakon nazalne primjene lijeka Instanyl. Poluvijek eliminacije kod bolesnika s

karcinomom za Instanyl iznosi priblizno 3 do 4 sata.

Biotransformacija

Fentanil se prvenstveno metabolizira u jetri putem CYP3A4. Glavni metabolit norfentanil je inaktivan.

Eliminacija

Oko 75% fentanila izluCuje se urinom, ve¢inom u obliku inaktivnih metabolita, sa manje od 10% kao
neizmjenjena djelatna tvar. Oko 9% doze nadeno je u stolici prvenstveno u obliku metabolita.

Linearnost

Instanyl pokazuje linearnu kinetiku. Linearnost doze od 50 mikrograma do 400 mikrograma lijeka
Instanyl pokazana je na zdravim ispitanicima.

Ispitivanje interakcija s drugim lijekom provedeno je s nazalnim vazokonstriktorom (oksimetazolin).
Ispitanici s alergijskim rinitisom primili su oksimetazolin sprej za nos jedan sat prije lijeka Instanyl.
Postignuta bioraspolozivost (AUC) fentanila bila je usporediva sa ili bez oksimetazolina, dok se Cmax
fentanila smanjio, a Tmax povecao za faktor dva kada je primijenjen oksimetazolin. Ukupna izlozenost
fentanilu kod ispitanika s alergijskim rinitisom bez prethodne primjene nazalnog vazokonstriktora
usporediva je s onom kod zdravih ispitanika. Istovremenu primjenu nazalnog vazokonstriktora treba
izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Bioekvivalencija

Farmakokinetska ispitivanja su pokazala da su jednodozni i viSedozni sprej za nos bioekvivalentni.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

U ispitivanju plodnosti i rane embrionalne razvojne toksi¢nosti kod Zivotinja, kod muZzjaka Stakora je
uocen ucinak kod visokih doza (300 pg/kg/dan, s.c.) koji odgovara sedativnom djelovanju fentanila.
Nadalje, ispitivanja na Zenkama Stakora pokazala su smanjenu plodnost i pove¢anu embrionalnu
smrtnost. Novija ispitivanja pokazuju da su u€inci na embrij posljedica toksi¢nog djelovanja na majku,
a ne izravnog djelovanja tvari na embrij u razvoju. U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja
prezivljavanje potomstva bilo je znac¢ajno smanjeno pri dozama koje kod Zenke izazivaju blago
smanjenje tjelesne tezine. Taj uc¢inak moze biti posljedica smanjene roditeljske skrbi ili izravnog
djelovanja fentanila na mladunce. U¢inci na somatski razvoj i ponaSanje potomaka nije uoceno.
Teratogeno djelovanje nije dokazano.

Ispitivanje lokalne podnosljivosti lijeka Instanyl na patuljastim svinjama pokazalo je da se primjena
lijeka Instanyl dobro podnosi.
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Ispitivanja kancerogenosti fentanila (26-tjedni dermalni alternativni biotest u Tg.AC transgeni¢nih
miSeva; dvogodi$nje supkutano ispitivanje kancerogenosti u Stakora) nisu otkrila nalaze koji bi
ukazivali na onkogeni potencijal. Pregled rezova mozgova Stakora na kojima je ispitivana
kancerogenost pokazao je lezije mozga u zZivotinja kojima su davane visoke doze fentanilcitrata.
Vaznost ovog nalaza za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

prociséena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

Ne zamrzavati.

Cuvati u uspravnom polozaju.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Polipropilenski (PP) spremnik spreja za nos sastavljen od staklene bocice (smede staklo tipa 1) s
odmjernom pumpom. Spremnik spreja za nos ima elektronicki displej, broja¢ doza, mehanizam za
zakljucavanje i kapicu sigurnu za djecu.

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja:

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina. DoseGuard

3,2 ml sadrzi 1,60 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 50 mikrograma

4,3 ml sadrzi 2,15 mg fentanila i osigurava unos 30 doza od 50 mikrograma
5,3 ml sadrzi 2,65 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 50 mikrograma

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina. DoseGuard
3,2 ml sadrzi 3,20 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 100 mikrograma

4,3 ml sadrzi 4,30 mg fentanila i osigurava unos 30 doza od 100 mikrograma
5,3 ml sadrzi 5,30 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 100 mikrograma

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina. DoseGuard

3,2 ml sadrzi 6,40 mg fentanila i osigurava unos 20 doza od 200 mikrograma
4,3 ml sadrzi 8,60 mg fentanila i osigurava unos 30 doza od 200 mikrograma
5,3 ml sadrzi 10,60 mg fentanila i osigurava unos 40 doza od 200 mikrograma

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Zbog moguce zlouporabe fentanila i moguénosti zaostataka otopine u bocici, sav koriSteni i
nekoriSteni sprej za nos mora se sistemati¢no vratiti te primjereno zbrinuti sukladno nacionalnim

propisima ili vratiti u ljekarnu.

Sprej za nos sadrzi baterije. Baterije se ne mogu zamijeniti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

medinfoEMEA @takeda.com

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

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
EU/1/09/531/031-033

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 1. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

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

http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Norveska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

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

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

e Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja na trziSte jednodoznog i viSedoznog lijeka u svakoj drzavi €lanici nositelj odobrenja
treba s nadleznim tijelom dogovoriti konacni edukacijski materijal.

Nositelj odobrenja mora osigurati da svi lijeCnici, ljekarnici i bolesnici za koje se o¢ekuje da ¢e
propisati/izdati/koristiti Instanyl dobiju edukacijski materijal o ispravnoj i sigurnoj primjeni lijeka.

Edukacijski materijal za bolesnike sadrzavat ¢e sljedece:

. Uputu s informacijama za bolesnike
o Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja
o Poboljsani digitalni pristup informacijama
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Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja

Instanyl treba koristiti samo ako su bolesnici/njegovatelji dobili prikladne informacije o
primjeni uredaja i sigurnosnim mjerama opreza.

Objasnjenje indikacije.

Objasnjenje probojne boli, bolesnikove percepcije boli i njezina lije¢enja.

Objasnjenje primjene lijeka izvan odobrene indikacije, pogresne primjene lijeka, zlouporabe,
medikacijske pogreske, predoziranja, smrti i ovisnosti.

Definicija bolesnika s rizikom od predoziranja, zlouporabe, pogresne primjene i ovisnosti, kako
bi o tome mogli obavijestiti propisivaca/ljekarnika.

Bolesnik ne smije koristiti Instanyl sprej za nos za lijeCenje druge vrste kratkorocne boli ili
bolnog stanja i/ili za lijeCenje vise od 4 epizode probojne karcinomske boli dnevno (dio 3. upute
o lijeku).

Fomulacije nisu medusobno zamjenjive.

Potreba za javljanjem propisivacu/ljekarniku u slu¢aju pitanja.

Kako koristiti Instanyl

Upute za primjenu spreja za nos.

Upute o otvaranju i zatvaranju kutije sigurne za djecu (za viSedozni sprej za nos), kapice sigurne
za djecu (za viSedozni sprej za nos DoseGuard) ili blistera (za jednodozni sprej za nos).

Za visedozni sprej za nos i viSedozni sprej za nos DoseGuard: informacije o shemi za brojanje
doza.

Za visedozni sprej za nos ili viSedozni sprej za nos DoseGuard, sve neiskoristene uredaje ili
prazne spremnike treba sistematic¢no vratiti sukladno nacionalnim propisima.

Za jednodozni sprej za nos, sve neiskoriStene uredaje ili prazne spremnike treba sistemati¢no
vratiti sukladno nacionalnim propisima.

Savjet o tome kako pronaci digitalne informacije i videozapise s uputama za primjenu.

Edukacijski materijal za lijeCnike sadrzavat ¢e sljedece:

Sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku
Vodi¢ za lije¢nike

Kontrolni popis za propisivace

Poboljsani digitalni pristup informacijama

Vodic¢ za lije¢nike

LijecCenje treba zapoceti/nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni opioidne terapije u bolesnika s
karcinomom, osobito glede prelaska iz bolnice u dom.

Objasnjenje primjene lijeka izvan odobrene indikacije (vezano uz indikaciju i dob bolesnika) te
ozbiljnih rizika od pogresne primjene lijeka, zlouporabe, medikacijske pogreske, predoziranja,
smrti i ovisnosti.

Potreba informiranja bolesnika/njegovatelja o:

o Upravljanju lijeCenjem i rizicima od zlouporabe i ovisnosti.

o Potrebi periodi¢nih pregleda od strane propisivaca lijeka.

o Poticanju prijavljivanja svih problema povezanih s upravljanjem lijeCenja.
Identifikacija i prac¢enje bolesnika s rizikom od zlouporabe i pogresne primjene lijeka prije i
tijekom lijecenja kako bi se identificirale klju¢ne znacajke poremecaja povezanog s koristenjem
opioida (engl. opioid use disorder, OUD): razlikovanje znacajki nuspojava povezanih s
opioidima i poremecaja povezanog s koriStenjem opioida.

Vaznost prijavljivanja primjene lijeka izvan odobrene indikacije, pogresne primjene i
zlouporabe lijeka, ovisnosti te predoziranja.
Potreba za prilagodivanjem terapije ako se prepozna poremecaj povezan s koriStenjem opioida.
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Propisivaci Instanyl spreja za nos moraju kriticki odabrati bolesnike i savjetovati ih o:

Uputama o primjeni spreja za nos.

Uputama o otvaranju i zatvaranju kutije sigurne za djecu (za visedozni sprej za nos), kapice
sigurne za djecu (za viSedozni sprej za nos DoseGuard) ili blistera (za jednodozni sprej za nos).
Informacijama o shemi za brojanje doza koje su uklju¢ene u oznacivanje i edukacijski materijal
za viSedozni sprej za nos.

Potrebi da svaki neiskoristeni uredaj ili prazan spremnik viSedoznog spreja za nos i visSedoznog
spreja za nos DoseGuard trebaju sistemati¢no vratiti sukladno nacionalnim propisima.

Potrebi da svaki neiskoristeni spremnik jednodoznog spreja za nos trebaju sistemati¢no vratiti
sukladno nacionalnim propisima.

Da nikada ne dijele svoj lijek s drugima ili mijenjaju svrhu njegova koristenja.

Azuriranim informacijama o lijeku koje ukljucuju hiperalgeziju, koristenje lijeka u trudnoéi,
interakcije s drugim lijekovima poput benzodiazepina, jatrogenu ovisnost, simptome ustezanja i
ovisnost.

Propisiva¢ mora koristiti kontrolni popis za propisivace.

Kontrolni popis za propisivaée

Potrebne radnje prije propisivanja lijeka Instanyl. Prije propisivanja Instanyl jednodoznog ili
viSedoznog spreja za nos ili Instanyl viSedoznog spreja za nos DoseGuard propisivac je duzan
napraviti sve navedeno:

Osigurati da su ispunjeni svi elementi odobrene indikacije.

Bolesniku i/ili njegovatelju dati upute za primjenu spreja za nos.

Samo za jednodozni sprej za nos: savjetovati bolesnika o jednodoznoj naravi spreja za nos
(svaki sprej sadrzi samo jednu dozu, a klip treba pritisnuti tek kad se vrh spreja umetne u
nosnicu, ne treba ga prije testirati).

Osigurati da bolesnik procita uputu o lijeku koja se nalazi unutar kutije lijeka Instanyl.
Bolesniku dati brosuru za bolesnika za lijek Instanyl, koja sadrzi sljedeée tocke:

o Rak i bol.

o Instanyl. Sto je? Kako ga koristim?

o Instanyl. Rizici zlouporabe.

Savjetovati bolesnika kako se otvara blister siguran za djecu (za Instanyl jednodozni sprej za
nos), kutija sigurna za djecu (za Instanyl visSedozni sprej za nos) ili kapica sigurna za djecu (za
Instanyl viSedozni sprej za nos DoseGuard), kako je opisano u brosuri za bolesnika “Instanyl.
Sto je? Kako ga koristim?*

Objasniti rizike primjene vece doze lijeka Instanyl od preporucene.

Objasniti koriStenje kartica za brojanje doza.

Savjetovati bolesnika o znakovima predoziranja fentanilom i potrebi traZzenja hitne medicinske
pomoéi u slucaju predoziranja.

Objasniti sigurno ¢uvanje lijeka i potrebu ¢uvanja izvan pogleda i dohvata djece.

Objasniti ispravno zbrinjavanje Instanyl jednodoznog i visedoznog spreja za nos ili Instanyl
viSedoznog spreja za nos DoseGuard.

Podsjetiti bolesnika i/ili njegovatelja da se obrate svom lijecniku u slucaju pitanja ili
zabrinutosti oko koriStenja lijeka Instanyl ili povezanih rizika od zlouporabe i pogresne
primjene lijeka.

Edukacijski materijal za ljekarnike sadrzavat ¢e sljedece:

Sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku
Vodi¢ za ljekarnike

Kontrolni popis za izdavanje lijeka
Poboljsani digitalni pristup informacijama

Vodic¢ za ljekarnike

LijecCenje treba zapoceti/nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni opioidne terapije u bolesnika s
karcinomom, osobito glede prelaska iz bolnice u dom.
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. Objasnjenje primjene lijeka izvan odobrene indikacije (vezano uz indikaciju i dob bolesnika) te
ozbiljnih rizika od pogresne primjene, zlouporabe, medikacijske pogreske, predoziranja, smrti i
ovisnosti.

o Potreba informiranja bolesnika/njegovatelja o:

o Upravljanju lijeCenjem i rizicima od zlouporabe i ovisnosti.
o Potrebi periodi¢nih pregleda od strane propisivaca lijeka.
o Poticanju prijavljivanja svih problema povezanih s upravljanjem lijeenja.

o Pracenje bolesnika s rizikom od zlouporabe i pogresne primjene tijekom lijecenja kako bi se
identificirale klju¢ne znacajke poremecaja povezanog s koriStenjem opioida (engl. opioid use
disorder, OUD): razlikovanje znacajki nuspojava povezanih s opioidima i poremecaja
povezanog s koriStenjem opioida.

o Vaznost prijavljivanja primjene lijeka izvan odobrene indikacije, pogresne primjene,
zlouporabe, ovisnosti i predoziranja.

o Ako se prepozna poremecaj povezan s koriStenjem opioida potrebno je kontaktirati lijecnika.

o Ljekarniku mora biti poznat sadrzaj edukacijskih materijala prije davanja bolesniku.

o Instanyl sprej za nos nije zamjenjiv s drugim lijekovima koji sadrze fentanil.

Ljekarnik koji izdaje Instanyl sprej za nos bolesnike mora savjetovati o:

. Uputama o primjeni spreja za nos.

. Uputama o otvaranju i zatvaranju kutije sigurne za djecu (za viSedozni sprej za nos), kapice
sigurne za djecu (za viSedozni sprej za nos DoseGuard) ili blistera (za jednodozni sprej za nos).

. Informacijama o shemi za brojanje doza koje se ukljucene u oznacivanje i edukacijski materijal
za viSedozni sprej za nos ili viSedozni sprej za nos DoseGuard.

. Ljekarnik mora upozoriti bolesnike da Instanyl sprej za nos moraju ¢uvati na sigurnom mjestu
kako bi se izbjegla krada, zlouporaba ili pogresna primjena.

. Ako bolesnik koristi visSedozni sprej za nos ili viSedozni sprej za nos DoseGuard, svaki
neiskoriSteni uredaj ili prazan spremnik treba sistemati¢no vratiti sukladno nacionalnim
propisima.

. Ako bolesnik koristi jednodozni sprej za nos, svaki neiskoristeni spremnik treba sistematicno
vratiti sukladno nacionalnim propisima.

. Ljekarnik mora koristiti kontrolni popis za izdavanje lijeka.

Kontrolni popis za izdavanje lijeka
Potrebne radnje prije izdavanja lijeka Instanyl. Prije izdavanja Instanyl jednodoznog ili viSedoznog
spreja za nos ili Instanyl viSedoznog spreja za nos DoseGuard potrebno je napraviti sve navedeno:

o Osigurati da su ispunjeni svi elementi odobrene indikacije.
o Bolesniku i/ili njegovatelju dati upute za primjenu spreja za nos.
o Samo za jednodozni sprej za nos: savjetovati bolesnika o jednodoznoj naravi spreja za nos

(svaki sprej sadrzi samo jednu dozu, a klip treba pritisnuti tek kad se vrh spreja umetne u
nosnicu, ne treba ga prije testirati).

o Osigurati da bolesnik procita uputu o lijeku koja se nalazi unutar kutije Instanyl jednodoznog,
viSedoznog ili viSedoznog DoseGuard spreja za nos.
o Bolesniku dati broSuru za bolesnika za lijek Instanyl, koja sadrzi sljedece tocke:
o Rakibol.

o Instanyl. Sto je? Kako ga koristim?
o Instanyl. Rizici zlouporabe.

. Savjetovati bolesnika kako se otvara blister siguran za djecu (za Instanyl jednodozni sprej za
nos), kutija sigurna za djecu (za Instanyl visedozni sprej za nos) ili kapica sigurna za djecu (za
Instanyl viSedozni sprej za nos DoseGuard), kako je opisano u brosuri za bolesnika “Instanyl.
Sto je? Kako ga koristim?*

. Objasniti rizike primjene vece doze lijeka Instanyl od preporucene.

. Objasniti koriStenje kartica za brojanje doza.

. Savjetovati bolesnika o znakovima predoziranja fentanilom i potrebi traZzenja hitne medicinske
pomoéi u slucaju predoziranja.

. Objasniti sigurno cuvanje lijeka i potrebu ¢uvanja izvan pogleda i dohvata djece.
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o Obasniti ispravno zbrinjavanje Instanyl jednodoznog i viSedoznog spreja za nos ili Instanyl
viSedoznog spreja za nos DoseGuard.

Digitalni pristup edukacijskim materijalima

Digitalni pristup najnovijim verzijama edukacijskih materijala bit ¢e poboljsan. Edukacijski
materijali za propisivaca (lije¢nika), ljekarnika i bolesnika bit ¢e dostupni putem internetske
stranice, na kojoj ¢e ih biti moguce i preuzeti. Videozapisi s uputama za primjenu lijeka ¢e
takoder biti dostupni putem internetske stranice. Pojedinosti pobolj$anog digitalnog pristupa ¢e
se dogovoriti s nadleznim nacionalnim tijelima i Europskom agencijom za lijekove nakon
odobrenja ovog RMP-a, kako bude prikladno.
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PRILOG III.

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

VANJSKA KUTIJA SIGURNA ZA DJECU (ViSedozni)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 500 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
50 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina 1,8 ml
Sprej za nos, otopina 2,9 ml
Sprej za nos, otopina 5,0 ml

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

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

Upute za otvaranje i zatvaranje kutije:
- Uzmite kutiju u ruku

- Pri prvom otvaranju odstranite pecat
- Postavite palac i srednjak na bo¢ne jezicke
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Pritisnite na mjestu bo¢nih jezicaka palcem i srednjakom
Istovremeno postavite palac na prednju pritisnu povr§inu i pritisnite je

v v
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Podignite poklopac i otvorite
Nakon primjene Instanyl sprej za nos treba vratiti u leziste i zatvoriti kutiju
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Pri zatvaranju kutije pazite da boc¢ni jezicci udu u utore
Cvrsto pritisnite dok bo¢ni jezicci ne sjednu u leziste

Nakon svake primijenjene doze oznacite jedan kvadrati¢
[Kvadratici za oznacavanje od 10, 20 ili 40 kvadratic¢a]

N matie can bvacraie N onatie dan kvadrat N omatie can kvachaie
10 doza 20 doza 40 doza
oo
HE NN EEEE
OO0t oooooooood oooooooood
OO000000000 0oUooboooa

Nakon primjene sprej za nos uvijek vratite u kutiju sigurnu za djecu.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Cuvati bo¢icu u uspravnom poloZaju.
Ne zamrzavati.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 50
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / BOCICA (Visedozni)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
3.  ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

1,8 ml — 10 doza
2,9 ml — 20 doza
5,0 ml — 40 doza

6. DRUGO

Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA SIGURNA ZA DJECU (ViSedozni)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 1000 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
100 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina 1,8 ml
Sprej za nos, otopina 2,9 ml
Sprej za nos, otopina 5,0 ml

1,8 ml — 10 doza
2,9 ml — 20 doza
5,0 ml — 40 doza

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

Upute za otvaranje i zatvaranje kutije:
- Uzmite kutiju u ruku

- Pri prvom otvaranju odstranite pecat
- Postavite palac i srednjak na bo¢ne jezicke
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Pritisnite na mjestu bo¢nih jezicaka palcem i srednjakom
Istovremeno postavite palac na prednju pritisnu povr§inu i pritisnite je

vv e

g1E

Podignite poklopac i otvorite
Nakon primjene Instanyl sprej za nos treba vratiti u leziste i zatvoriti kutiju
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Pri zatvaranju kutije pazite da bo¢ni jezicci udu u utore
Cuvrsto pritisnite dok bo¢ni jezi¢ci ne sjednu u leziste

Nakon svake primijenjene doze oznacite jedan kvadrati¢
[Kvadratic¢i za oznacavanje od 10, 20 ili 40 kvadratica]

Nakon svake primjenjene doze Nakon svake primjenjene doze Nakon svake primjenjene doze
oznatite jedan kvadratic oznadite jedan kvadrati¢ oznatite jedan kvadratic
10doza 20 doza 40doza
HiEEE NN
LO000000dat]
LU0 doudotl oo0o00oood ooooooooon
OO000000000 bOoboooooot

Nakon primjene sprej za nos uvijek vratite u kutiju sigurnu za djecu.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slu¢ajna primjena imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Cuvati bocicu u uspravnom poloZzaju.
Ne zamrzavati.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 100
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

57



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / BOCICA (Viedozni)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
3.  ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

1,8 ml — 10 doza
2,9 ml — 20 doza
5,0 ml — 40 doza

6. DRUGO

Slu¢ajna primjena imati smrtni ishod.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA SIGURNA ZA DJECU (ViSedozni)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 2000 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
200 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina 1,8 ml
Sprej za nos, otopina 2,9 ml
Sprej za nos, otopina 5,0 ml

1,8 ml — 10 doza
2,9 ml — 20 doza
5,0 ml — 40 doza

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

Upute za otvaranje i zatvaranje kutije:
- Uzmite kutiju u ruku

- Pri prvom otvaranju odstranite pecat
- Postavite palac i srednjak na bo¢ne jezicke
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Pritisnite na mjestu bo¢nih jezicaka palcem i srednjakom
Istovremeno postavite palac na prednju pritisnu povr§inu i pritisnite je
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Podignite poklopac i otvorite
Nakon primjene Instanyl sprej za nos treba vratiti u leziste i zatvoriti kutiju
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Pri zatvaranju kutije pazite da boc¢ni jezicci udu u utore
Cvrsto pritisnite dok bo¢ni jezi¢ci ne sjednu u leziste

Nakon svake primijenjene doze oznacite jedan kvadrati¢
[Kvadratic¢i za oznacavanje od 10, 20 ili 40 kvadratic¢a]

R ' e e kdratt ' aathe dan ket
10 doza 20 doza 40doza
HiE NN NN
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Nakon primjene sprej za nos uvijek vratite u kutiju sigurnu za djecu.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

60




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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Cuvati bocicu u uspravnom poloZzaju.
Ne zamrzavati.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 200
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / BOCICA (Visedozni)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
3.  ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

1,8 ml — 10 doza
2,9 ml — 20 doza
5,0 ml — 40 doza

6. DRUGO

Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
fentanil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat $§to odgovara 50 mikrograma (pg) fentanila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

2 jednodozna spremnika
6 jednodoznih spremnika
8 jednodoznih spremnika
10 jednodoznih spremnika

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.
Spremnik sadrzi samo jednu dozu. Ne testirati prije primjene.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Blister ¢uvati u vanjskom pakiranju. Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 50, jednodozni

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER SIGURAN ZA DJECU (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos
fentanil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Broj serije:

5. DRUGO

Zanos

1 doza

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / JEDNODOZNI SPREJ ZA NOS

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 50 pg sprej za nos
fentanil

Za nos
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4.  BROJSERIJE
Lot:
5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA
1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
fentanil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 100 mikrograma (ug) fentanila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

2 jednodozna spremnika
6 jednodoznih spremnika
8 jednodoznih spremnika
10 jednodoznih spremnika

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.
Spremnik sadrzi samo jednu dozu. Ne testirati prije primjene.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Blister ¢uvati u vanjskom pakiranju. Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 100, jednodozni

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER SIGURAN ZA DJECU (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 100 mikrograma sprej za nos
fentanil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Broj serije:

5. DRUGO

Zanos

1 doza

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / JEDNODOZNI SPREJ ZA NOS

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 100 pg sprej za nos
fentanil

Za nos
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4.  BROJSERIJE
Lot:
5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA
1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
fentanil

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 200 mikrograma (ug) fentanila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sprej za nos, otopina

2 jednodozna spremnika
6 jednodoznih spremnika
8 jednodoznih spremnika
10 jednodoznih spremnika

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.
Spremnik sadrzi samo jednu dozu. Ne testirati prije primjene.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Blister ¢uvati u vanjskom pakiranju. Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

11. NAZIV 1 ADRESA
PROMET

NOSITELJA

ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 200, jednodozni

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER SIGURAN ZA DJECU (Jedna doza)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos
fentanil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Broj serije:

5. DRUGO

Zanos

1 doza

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / JEDNODOZNI SPREJ ZA NOS

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Instanyl 200 pg sprej za nos
fentanil

Za nos
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4.  BROJSERIJE
Lot:
5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA
1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA: DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat $to odgovara 500 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
50 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

DoseGuard

Sprej za nos, otopina 3,2 ml
Sprej za nos, otopina 4,3 ml
Sprej za nos, otopina 5,3 ml

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 50

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / SPREJ ZA NOS DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
Za nos
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

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

6.  DRUGO

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA: DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 1000 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
100 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

DoseGuard

Sprej za nos, otopina 3,2 ml
Sprej za nos, otopina 4,3 ml
Sprej za nos, otopina 5,3 ml

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 100

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / SPREJ ZA NOS DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
Za nos
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

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

6.  DRUGO

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA: DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 2000 mikrograma fentanila. 1 doza od 100 mikrolitara odgovara
200 mikrograma fentanila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, proc¢is¢enu vodu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

DoseGuard

Sprej za nos, otopina 3,2 ml
Sprej za nos, otopina 4,3 ml
Sprej za nos, otopina 5,3 ml

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
Za primjenu u nos.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.

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

Koristi se samo za kroni¢nu bol uzrokovanu rakom u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge opioide.
Slucajna primjena moze ozbiljno naskoditi i imati smrtni ishod.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Cuvati u uspravnom polozaju.

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

Za informacije o zbrinjavanju procitajte uputu o lijeku.

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

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

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

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Instanyl 200

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

88



‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / SPREJ ZA NOS DoseGuard

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos
fentanil
Za nos
‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP:
4. BROJ SERIJE
Lot:
‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

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

6.  DRUGO

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Uvijek zatvorite nakon uporabe stavljanjem kapice sigurne za djecu natrag na sprej za nos.
Slu¢ajna primjena moze imati smrtni ishod.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

fentanil

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

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Instanyl i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Instanyl
Kako primjenjivati Instanyl

Moguée nuspojave

Kako cuvati Instanyl

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR e

1. Sto je Instanyl i za §to se koristi

Instanyl sadrzi djelatnu tvar fentanil i pripada skupini jakih analgetika (lijekova za ublazavanje boli)
koje zovemo opioidima. Opioidi djeluju blokiraju¢i bolne signale prema mozgu.

Instanyl djeluje brzo i koristi se za ublazavanje probojne boli kod odraslih bolesnika s rakom koji ve¢
uzimaju opioidnu terapiju za trajnu bol. Probojna bol je dodatna iznenadna bol koja se pojavljuje
usprkos redovitoj terapiji opioidima za ublazavanje boli.

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

Nemojte primjenjivati Instanyl

- ako ste alergicni na fentanil ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);

- ako za kontrolu stalne boli ne koristite propisani opioidni lijek (npr. kodein, fentanil,
hidromorfon, morfin, oksikodon, petidin) redovito, svaki dan prema rasporedu, najmanje tjedan
dana. Ako niste uzimali ove lijekove ne smijete uzeti Instanyl jer moze povecati rizik od
opasnog usporavanja disanja i/ili plitkog disanja ili ¢ak potpunog prestanka disanja;

- ako uzimate lijek koji sadrzi natrijev oksibat;

- ako patite od kratkotrajnih bolova koji nisu probojna bol;

- ako imate ozbiljnih teSkoca s disanjem ili patite od ozbiljne opstruktivne bolesti pluca;

- ako ste lijeCeni zra¢enjem u podrucju lica;

- ako imate ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa.

Upozorenja i mjere opreza

Lijek cuvajte na sigurnom i zasti¢enom mjestu, na kojemu mu druge osobe ne mogu pristupiti (za vise
informacija pogledajte dio 5 ,,Kako ¢uvati Instanyl”).

Razgovarajte s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene lijeka Instanyl, narocito:
- ako patite od kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, Instanyl moze otezati Vase disanje;
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- ako imate problema sa srcem, a naro¢ito usporen sr¢ani ritam, niski krvni tlak ili niski volumen
krvi;

- ako imate teSkoca sa jetrom ili bubrezima;

- ako imate teSkoca s mozdanom funkcijom, na primjer zbog tumora na mozgu, ozljede glave ili
poviSenog intrakranijalnog tlaka;

- ako ste uz primjenu opioida ikada razvili adrenalnu insuficijenciju ili manjak spolnih hormona
(nedostatak androgena);

- ako uzimate sedative kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi (takoder pogledajte dio ,,Drugi
lijekovi 1 Instanyl®);

- ako uzimate antidepresive ili antipsihotike (takoder pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Instanyl”);

- ako uzimate parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina
(lijekovi za lije€enje boli) jer moZete dobiti simptome sindroma ustezanja. Vise informacija
potrazite u dijelu ,,Drugi lijekovi i Instanyl”;

- ako koristite druge lijekove za nos, na primjer za prehladu ili alergiju.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Instanyl moze uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, poput apneje tijekom spavanja
(prekidi u disanju tijekom spavanja) i hipoksemije povezane sa spavanjem (niska razina kisika u krvi).
Simptomi mogu ukljuéivati prekide u disanju tijekom spavanja, budenje nocu zbog nedostatka zraka,
teskoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu omamljenost tijekom dana. Ako Vi ili netko
drugi primijetite ove simptome u Vas, obratite se lijecniku. Lije¢nik moZze razmotriti smanjenje doze
lijeka.

Ako za vrijeme lije¢enja lijekom Instanyl osjetite teSkoce s disanjem, vrlo je vazno da se odmah
javite VaSem lije¢niku ili u bolnicu.

Pitajte svog lijecnika za savjet dok primjenjujete Instanyl:

- ako osjecate bol ili povecanu osjetljivost na bol (hiperalgezija) koja se ne smanjuje uz visu dozu
lijeka koju Vam je propisao lijecnik;

- ako Vam se pojavi kombinacija sljede¢ih simptoma: mucnina, povracanje, gubitak teka, umor,
slabost, omaglica i nizak krvni tlak — ovi simptomi zajedno mogu biti znak stanja kod kojeg
nadbubrezne zlijezde ne proizvode dovoljno hormona, a koje se zove adrenalna insuficijencija i
moze biti opasno za Zivot.

Ako za vrijeme lijeCenja lijekom Instanyl ponavljano krvarite iz nosa ili osjecate nelagodu u nosu,
morate se javiti lijeCniku koji ¢e razmisliti od alternativnim na¢inima primjene lijeka za probojnu bol.

Dugotrajna primjena i tolerancija

Ovaj lijek sadrzi fentanil koji spada u opioidne lijekove. Ponavljana primjena opioidnih lijekova protiv
bolova moze rezultirati manjom uc¢inkovitos¢u lijeka (priviknete se na njega, $to se naziva tolerancija
nazivom hiperalgezija. Pove¢anje doze lijeka Instanyl moze pomo¢i u daljnjem smanjenju boli neko
vrijeme, ali moze biti i1 Stetno. Ako primijetite da Vas lijek postaje manje ucinkovit, obratite se
lijecniku. Lijecnik ¢e odluciti trebate li povecati dozu ili postupno smanjiti primjenu lijeka Instanyl.

Ovisnost

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti i do ovisnosti i zlouporabe, §to moze dovesti do

predoziranja opasnog za zivot. Rizik od tih nuspojava moZze se povecati s ve¢om dozom i duljim

trajanjem primjene. Ovisnost moze prouzrociti osjecaj da vise ne kontrolirate koliko lijeka trebate

uzimati ili koliko ¢esto ga trebate uzimati. Mozda Cete osjecati potrebu da nastavite uzimati lijek, cak i

ako Vam ne pomaze u ublazavanju boli.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. Mozete imati vec¢i rizik od razvoja ovisnosti

o lijeku Instanyl:

- ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,
lijekovima na recept ili nezakonitim drogama (,,ovisnost”).

- ako pusite.
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- ako ste u proslosti imali problema s raspolozenjem (depresija, anksioznost ili poremecaj
osobnosti) ili Vas je psihijatar lijecio zbog drugih mentalnih bolesti.

Ako tijekom primjene lijeka Instanyl primijetite bilo koji od sljedec¢ih znakova, to moze biti znak da

ste postali ovisni.

- imate potrebu primjenjivati lijek dulje nego §to Vam je savjetovao lijecnik.

- imate potrebu primijeniti viSe od preporucene doze.

- uzimate lijek zbog nekog drugog razloga a ne onog zbog kojeg Vam je propisan, primjerice,
,.kako biste ostali mirni” ili ,,da biste lakSe zaspali”.

- u nekoliko ste navrata neuspjesno pokusali prestati uzimati ili kontrolirati primjenu ovog lijeka.

- kada prestanete uzimati lijek, postane Vam loSe (npr. mucnina, povraéanje, proljev, tjeskoba,
zimica, nevoljno drhtanje i znojenje) i osjecate se bolje nakon ponovnog uzimanja lijeka
(,,simptomi ustezanja”).

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, razgovarajte sa svojim lije¢nikom kako biste raspravili koje
su najbolje opcije za Vase lije¢enje, ukljucujuci i to kada bi bilo primjereno prekinuti lije¢enje i kako
sigurno prekinuti lijecenje.

Djeca i adolescenti
Instanyl ne smiju koristiti djeca i adolescenti u dobi do 18 godina.

Drugi lijekovi i Instanyl
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujudi i one koje ste nabavili bez recepta.

Instanyl moze utjecati na druge lijekove i drugi lijekovi mogu utjecati na Instanyl.

Poseban oprez je potreban ako primjenjujete neke od sljedecih lijekova:

- druge lijekove protiv boli i neke lijekove protiv boli koja potjece iz ziv€anog sustava (kao $to su
gabapentin i pregabalin).

- bilo koji lijek koji izaziva pospanost (djeluje sedirajuce) poput tableta za spavanje, sedativnih
lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, lijekova za lijeCenje tjeskobe,
antihistaminika, ili anksiolitika, relaksansa skeletnih misica i gabapentinoida (gabapentin and
pregabalin). Koristenje takvih lijekova istovremeno s lijekom Instanyl moze uzrokovati rizik od
omamljenosti, duboku sedaciju i utjecati na Vasu sposobnost disanja, (depresija disanja), §to
moze dovesti do kome i moze biti opasno po Zivot. Zbog toga, istovremeno koristenje treba se
razmotriti samo kada druge opcije lijecenja nisu moguce.

Medutim, ako Vas lijecnik propiSe Instanyl zajedno sa sedativnim lijekovima, Vas lije¢nik treba
ograniciti dozu i trajanje istovremenog lijeenja.

Navedite svom lije¢niku sve sedativne lijekove koje uzimate i strogo se pridrzavajte preporuke
lije¢nika za dozu. Moglo bi biti od pomo¢i da obavijestite prijatelje ili rodake kako bi bili
svjesni prethodno navedenih znakova i simptoma. Obratite se svom lijecniku kada osjetite takve

simptome.
- bilo koji lijek koji utjece na nacin kako tijelo razgraduje Instanyl, primjerice:
. ritonavir, nelfinavir, amprenavir i fosamprenavir (lijekovi za kontrolu HIV infekcije),
. CYP3 A4 inhibitori, poput ketokonazola, itrakonazola ili flukonazola (za lijecenje
gljiviénih infekcija),
o troleandomicin, klaritromicin ili eritromicin (za lije¢enje bakterijskih infekcija),
o aprepitant (za suzbijanje mucnine),
o diltiazem i verapamil (za lijeCenje visokog krvnog tlaka i sr¢anih bolesti);

- takozvane inhibitore monoaminooksidaze (MAQO) koji se koriste za teSku depresiju, ¢ak i ako
ste ih uzimali neki od njih unutar posljednjih dva tjedna;

- rizik od nuspojava povecava se ako uzimate lijekove kao $to su neki antidepresivi ili
antipsihotici. Moze doci do interakcije lijeka Instanyl s tim lijekovima i mogli biste doZivjeti
promjene mentalnog statusa (npr. uznemirenost, halucinacije, komu) i druge posljedice kao Sto
su poviSenje tjelesne temperature iznad 38 °C, ubrzani otkucaji srca, nestabilan krvni tlak,
prenaglaseni refleksi, miSi¢na ukocenost, nekoordiniranost i/ili probavni simptomi (npr.
mucnina, povracanje, proljev). Vas lije¢nik ¢e Vam re€i je li Instanyl odgovarajuci lijek za Vas;
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- parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina (lijekovi za lijeCenje
boli). Mozete dobiti simptome sindroma ustezanja (mucninu, povracanje, proljev, tjeskobu,
zimice, nevoljno drhtanje i znojenje);

- druge lijekove koji se primjenjuju u nos, narocito oksimetazolin, ksilometazolin i sli¢ne lijekove
za ublazavanje zaCepljenosti nosa.

Instanyl s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijecenja lijekom Instanyl ne pijte alkohol, jer moze povecati rizik od opasnih nuspojava.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Instanyl se tijekom trudnoce ne smije koristiti bez savjetovanja s lijecnikom.

Instanyl se ne smije koristiti tijekom trudova i porodaja jer kod novorodenc¢eta moze izazvati ozbiljne
teskoce s disanjem.

Fentanil moze prije¢i u majc¢ino mlijeko i moze uzrokovati nuspojave u dojenceta. Nemojte uzimati
Instanyl ako dojite. Ne smijete poceti dojiti prije nego $to prode najmanje 5 dana od uzimanja
posljednje doze lijeka Instanyl.

Upravljanje vozilima i strojevima

Za vrijeme lijeCenja lijekom Instanyl ne upravljajte vozilima i strojevima. Instanyl moze izazvati
omaglicu, omamljenost i smetnje vida, §to moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

3. Kako primjenjivati Instanyl

Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lijeCenja, lije¢nik ¢e s Vama takoder razgovarati o tome §to
mozete ocekivati od primjene lijeka Instanyl, kada i koliko dugo ga trebate uzimati, kada se obratiti
lije¢niku i kada trebate prekinuti primjenu (pogledajte i dio 2).

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza lijeka Instanyl neovisna je o Vasem uobicajenom lijeCenju boli izazvane rakom.

Kad zapocinjete lijecenje lijekom Instanyl, lije¢nik ¢e u suradnji s Vama pronaci optimalnu dozu za
ublazavanje probojne boli.

Pocetna doza je jedan ustrcaj od 50 mikrograma u jednu nosnicu pri svakoj epizodi probojne boli. Pri
odredivanju odgovarajuce doze lije¢nik moze preporuciti prelazak na visu dozu.

Ukoliko probojna bol ne prestane nakon 10 minuta, moZete primijeniti jo§ samo jedan ustrcaj za istu
epizodu.

Opcenito, trebali biste pricekati barem 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode probojne boli. U
iznimnim slu¢ajevima kad se nova epizoda javi ranije, moZzete uzeti Instanyl kako biste je ublazili, ali
morate pric¢ekati najmanje 2 sata prije nego $to to ucinite. Ukoliko se epizode probojne boli redovito
javljaju u razmacima kra¢im od 4 sata obratite se lije¢niku jer je mozda potrebno promijeniti Vasu
uobicajenu terapiju boli izazvane rakom.

Lijekom Instanyl moZete dnevno lijeciti do Cetiri epizode probojne boli.

Ukoliko se dnevno javlja vise od Cetiri epizode probojne boli, obratite se lije¢niku jer je mozda
potrebno prilagoditi uobi¢ajenu terapiju boli izazvane rakom.
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Kako biste odrzali nadzor nad brojem iskoristenih doza lijeka Instanyl, koristite kvadratic¢e za

ey e

Ne mijenjajte samovoljno dozu lijeka Instanyl ili drugih lijekova protiv boli. Promjena doze mora se
dogovoriti s lije¢nikom.

Instanyl se primjenjuje u nos.

Proditajte uputu za uporabu na kraju ove upute kako biste naucili kako primjenjivati Instanyl.

Ako primijenite viSe lijeka Instanyl nego §to ste trebali ili ako mislite da ga je netko zabunom
primijenio

Primijenite li viSe lijeka Instanyl nego je potrebno trebate se odmah javiti lije¢niku, u bolnicu ili hitnoj
sluzbi radi ocjene rizika i savjeta.

Znaci predoziranja su:

Pospanost, omamljenost, omaglica, snizena tjelesna temperatura, usporeni otkucaji srca, teSkoce u
koordinaciji ruku i nogu.

U ozbiljnim sluéajevima prekomjerno uzimanje lijeka Instanyl moze izazvati komu, sedaciju,
konvulzije ili izrazite teSkoce s disanjem (vrlo usporeno ili plitko disanje). Predoziranje moze dovesti i
do poremecaja mozga poznatog pod nazivom toksi¢na leukoencefalopatija.

Osjetite li bilo koji od navedenih simptoma zatrazite hitnu medicinsku pomoc.

Napomena za njegovatelje

Primijetite li da je osoba koja uzima Instanyl odjednom usporena, otezano dise ili je ne mozete

probuditi:

- odmah pozovite hitnu pomo¢;

- dok cekate hitnu pomo¢, morate pokusati odrzavati osobu budnom razgovorom i povremenim
njeznim protresanjem;

- ako je disanje usporeno, trebate potaknuti osobu da udahne svakih 5 do 10 sekundi;

- ako je osoba prestala disati, trebate pokus$ati s metodama ozivljavanja do dolaska hitne pomoc¢i.

Mislite 1i da je netko zabunom primijenio Instanyl, odmah potrazite medicinsku pomo¢. Pokusajte
odrzati osobu budnom do dolaska hitne pomoc¢i.
Ako netko slucajno uzme Instanyl mogu se pojaviti isti simptomi kao oni navedeni za predoziranje.

Ako ste zaboravili primijeniti Instanyl
Ako epizoda probojne boli i dalje traje, mozete primijeniti Instanyl kako je preporucio lije¢nik. Ako je
probojna bol i§¢ezla, ne primjenjujte Instanyl do pojave sljedece epizode probojne boli.

Ako prestanete primjenjivati Instanyl

Instanyl ne treba koristiti ako se epizode probojne boli vise ne javljaju. Medutim, nastavite
primjenjivati Vasu uobicajenu terapiju za ublazavanje boli izazvane rakom. Kontaktirajte lijecnika
kako biste potvrdili ispravnu dozu uobicajene terapije ukoliko niste sigurni.

Pri prekidu koristenja lijeka Instanyl mozZete osjetiti simptome ustezanja koji su slicni mogucim
nuspojavama lijeka Instanyl. Osjecate li simptome ustezanja, obratite se lije¢niku. Lijecnik ¢e ocijeniti
je li Vam potreban lijek za smanjenje ili uklanjanje simptoma ustezanja.

Ukoliko imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave ¢e Cesto nestati ili ¢e im se smanjiti intenzitet s nastavkom primjene lijeka.
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Odmah prekinite uzimanje lijeka i javite se svome lije¢niku, u bolnicu ili u hitnu ambulantu ako:
- Vam se javi iznenadna, jaka alergijska reakcija pracena otezanim disanjem, oticanjem,
osamucenoscu, ubrzanim otkucajima srca, znojenjem ili gubitkom svijesti;
- osjetite znatne teskoce s disanjem;
- imate ¢udan zvuk dok udiSete;
- imate gréevitu bol;
- osjecate izrazitu omaglicu.

Te nuspojave mogu postati vrlo ozbiljne.
Ostale nuspojave prijavljene nakon primjene lijeka Instanyl:

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba):
Pospanost, omaglica ¢ak s teSko¢ama u odrzavanju ravnoteze, glavobolja, nadrazaj grla, mucnina,
povracéanje, navale crvenila, osjecaj jake vruéine, prekomjerno znojenje.

Manje ¢este (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba):

Nesanica, omamljenost, konvulzivni gréevi misica, neobic¢an osjet na kozi cak i neugodan, promjene
okusa, bolest kretanja, niski krvni tlak, jake teSkoce s disanjem, krvarenje iz nosa, ¢ir u nosu, curenje iz
nosa, zatvor, upala usta, suha usta, bolnost koze, svrbez koze, vrucica.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

Alergijska reakcija, pad, proljev, konvulzije (napadaji), gubitak svijesti, oticanje ruku ili nogu, vidanje
ili sluSanje neceg Sto zapravo ne postoji (halucinacije), delirij (simptomi mogu ukljucivati kombinaciju
uznemirenosti, nemira, dezorijentiranosti, smetenosti, straha, stanja kad se vide ili ¢uju stvari kojih
nema, smetnji spavanja, no¢nih mora), tolerancije na lijek, ovisnost o lijeku, zlouporaba lijeka
(pogledajte dio 2), umor, malaksalost, sindrom ustezanja (moze se oCitovati nastankom sljedec¢ih
nuspojava: mucnina, povracanje, proljev, tjeskoba, zimice, nevoljno drhtanje i znojenje), nedostatak
zraka.

Prijavljeni su takoder slucajevi probijanja nosne pregrade — strukture koja razdvaja nosnice.

Produljeno lijecenje fentanilom u trudnoc¢i moze u novorodencadi prouzrociti simptome ustezanja koji
mogu biti opasni za zivot (pogledajte dio 2).

Obratite se lijecniku ako ponavljano krvarite iz nosa ili osje¢ate nelagodu u nosu.

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati Instanyl

Lijek za ublazavanje boli u lijeku Instanyl je vrlo snaZan i moZe biti po Zivot opasan za djecu.
Instanyl se mora Cuvati izvan pogleda i dohvata djece. Nakon svake primjene sprej uvijek
vratite u kutiju sigurnu za djecu.

Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasti¢enom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogu pristupiti. Ako ga
slucajno, ili namjerno, primjene osobe kojima nije propisan, ovaj im lijek moZze ozbiljno naskoditi ili

¢ak uzrokovati smrt.

Instanyl se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Sprej za nos ¢uvati u uspravnom poloZaju. Ne zamrzavati. Ako se
Instanyl smrzne, pumpica spreja moze puknuti. Ako niste sigurni kako je bocica bila ¢uvana, prije
primjene provjerite pumpicu.

Instanyl kojem je istekao rok valjanosti ili koji viSe nije potreban i dalje moZe sadrzavati dovoljno
lijeka da naSkodi drugim ljudima, a naro¢ito djeci. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne
vode ili kuéni otpad. Svaki koristeni ili nekorisSteni sprej za nos treba sistematicno zbrinuti u skladu s
nacionalnim propisima ili vratiti u ljekarnu u kutiji sigurnoj za djecu. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Instanyl sadrZi

Djelatna tvar je fentanil. Sadrzaj je:

50 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 500 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 50 mikrograma fentanila.

100 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 1000 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 100 mikrograma fentanila.

200 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 2000 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 200 mikrograma fentanila.

Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat i pro¢is¢ena voda.

Kako Instanyl izgleda i sadrzaj pakiraja

Instanyl je sprej za nos, otopina. Otopina je bistra i bezbojna. Sadrzana je u smedoj staklenoj bocici s
odmjernom pumpicom.

Sprej za nos je pakiran u kutiju sigurnu za djecu i dostupan u tri razlicite veli¢ine pakiranja: 1,8 ml (Sto
odgovara 10 doza), 2,9 ml ($to odgovara 20 doza) i 5,0 ml (S§to odgovara 40 doza).

Na trzistu ne moraju biti sve veli¢ine pakiranja.

Oznacavanje tri ja¢ine lijeka Instanyl razlikuje se po boji:
50 mikrograma/doza, oznaceno je narancasto

100 mikrograma/doza, oznaceno je ljubicasto

200 mikrograma/doza, ozna¢eno je zelenkastoplavo

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvodaé
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norveska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420234722722
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: +33 140 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
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1270 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

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



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

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

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

http://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA PRIMJENU INSTANYL SPREJA ZA NOS
Pazljivo procitajte sljedece upute kako biste naucili kako primjenjivati Instanyl sprej za nos:

Priprema Instanyl spreja za nos za primjenu:
Prije prve primjene spreja za nos:
. mora se potisnuti 3 ili 4 puta (priprema za primjenu) dok se ne pojavi fina maglica.
Tijekom ovog postupka pripreme spreja istiskuje se lijek. Stoga:

o pripremu spreja treba provesti u dobro prozra¢enom prostoru;
o ne usmjeravajte sprej za nos prema sebi i drugim osobama;
. ne usmjeravajte prema povrSinama i predmetima koji bi mogli do¢i u doticaj s

drugim osobama, posebice djecom.
Ako niste Instanyl koristili dulje od 7 dana, nuzno je prije uzimanja sljedece doze ponovno
pripremiti sprej ispustanjem jedne doze u zrak.

Instanyl sprej za nos treba Koristiti na sljedeéi nacin:

1. Ispusite nos ako osjecate da je zacepljen ili ste prehladeni.
2. Trebate sjesti ili stajati u uspravnom poloZzaju.

3.  Skinite zastitnu kapicu sa spreja.

g&
=

4. Drzite sprej za nos uspravno.

5. Nagnite glavu blago prema naprijed.

6. Zatvorite jednu nosnicu polozivsi prst sa strane nosa i umetnite vrh spreja u drugu nosnicu
(otprilike 1 cm). Nije bitno o kojoj se nosnici radi. Ako nakon 10 minuta trebate primijeniti jos
jednu dozu za dostatno ublazavanje boli, tu drugu dozu treba primijeniti u drugu nosnicu.

7. Jednom brzo pritisnite pumpicu do kraja s dva prsta dok udiSete kroz nos. Morate biti sigurni da
je pumpica zaista pritisnuta do kraja. Istisnutu dozu mozda necete osjetiti u nosu, ali primili ste je
kad ste pritisnuli pumpicu.

8. Nakon uporabe ¢istom maramicom ocistite vrh spreja za nos, a potom bacite maramicu.
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Ako Vam nakon 10 minuta treba druga doza lijeka Instanyl za ublaZavanje bolova, ponovite korake od
1 do 8 u drugoj nosnici.

Nakon primjene, Instanyl uvijek vratite u kutiju sigurnu za djecu. Cuvati izvan pogleda i dosega

djece.

t

Pratite koliko ste doza upotrijebili i koliko Vam ih je ostalo u spreju za nos pomocu kartice za brojanje
doza koja dolazi uz Instanyl sprej za nos. Svaki put kada upotrijebite Instanyl sprej za nos, pobrinite se
da Vi ili Vas skrbnik ispunite podatke na kartici.

Ako je Instanyl sprej za nos blokiran ili se lijek ne istiskuje pravilno:

. Ako je blokiran, usmjerite sprej za nos dalje od sebe (i drugih ljudi) i ¢vrsto pritisnite pumpicu.
Time bi se trebala ukloniti svaka blokada.
. Ako sprej za nos i dalje ne radi ispravno, obratite se VaSem ljekarniku. Nikada nemojte

pokusavati sami popraviti ili rastaviti sprej za nos. Tada Vam moze dati krivu dozu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Instanyl 50 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku

Instanyl 100 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku

Instanyl 200 mikrograma sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku
fentanil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Instanyl i za §to se koristi

2 Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Instanyl
3. Kako primjenjivati Instanyl

4, Moguce nuspojave

5 Kako cuvati Instanyl

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Instanyl i za $to se koristi

Instanyl sadrzi djelatnu tvar fentanil i pripada skupini jakih analgetika (lijekova za ublazavanje boli)
koje zovemo opioidima. Opioidi djeluju blokiraju¢i bolne signale prema mozgu.

Instanyl djeluje brzo i koristi se za ublazavanje probojne boli kod odraslih bolesnika s rakom koji ve¢
uzimaju opioidnu terapiju za trajnu bol. Probojna bol je dodatna iznenadna bol koja se pojavljuje
usprkos redovitoj terapiji opioidima za ublazavanje boli.

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

Nemojte primjenjivati Instanyl

- ako ste alergicni na fentanil ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);

- ako za kontrolu stalne boli ne koristite propisani opioidni lijek (npr. kodein, fentanil,
hidromorfon, morfin, oksikodon, petidin) redovito, svaki dan prema rasporedu, najmanje tjedan
dana. Ako niste uzimali ove lijekove ne smijete uzeti Instanyl jer moze povecati rizik od
opasnog usporavanja disanja i/ili plitkog disanja ili ¢ak potpunog prestanka disanja;

- ako uzimate lijek koji sadrzi natrijev oksibat;

- ako patite od kratkotrajnih bolova koji nisu probojna bol;

- ako imate ozbiljnih teSkoca s disanjem ili patite od ozbiljne opstruktivne bolesti pluca;

- ako ste lijeCeni zra¢enjem u podrucju lica;

- ako imate ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa.

Upozorenja i mjere opreza

Lijek Cuvajte na sigurnom i zasti¢enom mjestu, na kojemu mu druge osobe ne mogu pristupiti (za vise
informacija pogledajte dio 5 ,,Kako ¢uvati Instanyl*).

Razgovarajte s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene lijeka Instanyl, narocito:
- ako patite od kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, Instanyl moze otezati Vase disanje;
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- ako imate problema sa srcem, a naro¢ito usporen sr¢ani ritam, niski krvni tlak ili niski volumen
krvi;

- ako imate teSkoca sa jetrom ili bubrezima;

- ako imate teSkoca s mozdanom funkcijom, na primjer zbog tumora na mozgu, ozljede glave ili
poviSenog intrakranijalnog tlaka;

- ako ste uz primjenu opioida ikada razvili adrenalnu insuficijenciju ili manjak spolnih hormona
(nedostatak androgena);

- ako uzimate sedative kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi (takoder pogledajte dio ,,Drugi
lijekovi 1 Instanyl®);

- ako uzimate antidepresive ili antipsihotike (takoder pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Instanyl*);

- ako uzimate parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina (za
lijecenje boli) jer mozete dobiti simptome sindroma ustezanja. Vise informacija potraZite u
dijelu ,,Drugi lijekovi i Instanyl”;

- ako koristite druge lijekove za nos, na primjer za prehladu ili alergiju.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Instanyl moze uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, poput apneje tijekom spavanja
(prekidi u disanju tijekom spavanja) i hipoksemije povezane sa spavanjem (niska razina kisika u krvi).
Simptomi mogu ukljuéivati prekide u disanju tijekom spavanja, budenje nocu zbog nedostatka zraka,
teskoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu omamljenost tijekom dana. Ako Vi ili netko
drugi primijetite ove simptome u Vas, obratite se lijecniku. Lije¢nik moZze razmotriti smanjenje doze
lijeka.

Ako za vrijeme lije¢enja lijekom Instanyl osjetite teSkoce s disanjem, vrlo je vazno da se odmah
javite Vasem lije¢niku ili u bolnicu.

Pitajte svog lijecnika za savjet dok primjenjujete Instanyl:

- ako osjecate bol ili povecanu osjetljivost na bol (hiperalgezija) koja se ne smanjuje uz visu dozu
lijeka koju Vam je propisao lije¢nik;

- ako Vam se pojavi kombinacija sljedecih simptoma: mucnina, povracanje, gubitak teka, umor,
slabost, omaglica i nizak krvni tlak — ovi simptomi zajedno mogu biti znak stanja kod kojeg
nadbubrezne zlijezde ne proizvode dovoljno hormona, a koje se zove adrenalna insuficijencija i
moze biti opasno za Zivot.

Ako za vrijeme lijeCenja lijekom Instanyl ponavljano krvarite iz nosa ili osjecate nelagodu u nosu,
morate se javiti lijeCniku koji ¢e razmisliti od alternativnim na¢inima primjene lijeka za probojnu bol.

Dugotrajna primjena i tolerancija

Ovaj lijek sadrzi fentanil koji spada u opioidne lijekove. Ponavljana primjena opioidnih lijekova protiv
bolova moze rezultirati manjom uc¢inkovitos¢u lijeka (priviknete se na njega, $to se naziva tolerancija
nazivom hiperalgezija. Povecanje doze lijeka Instanyl moze pomoc¢i u daljnjem smanjenju boli neko
vrijeme, ali moze biti i Stetno. Ako primijetite da Vas lijek postaje manje uéinkovit, obratite se
lijeCniku. Lijecnik ¢e odluciti trebate li povecati dozu ili postupno smanjiti primjenu lijeka Instanyl.

Ovisnost

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moze dovesti i do ovisnosti i zlouporabe, §to moze dovesti do

predoziranja opasnog za zivot. Rizik od tih nuspojava moze se povecaati s veCom dozom i duljim

trajanjem primjene. Ovisnost moze prouzrociti osjecaj da vise ne kontrolirate koliko lijeka trebate

uzimati ili koliko Cesto ga trebate uzimati. Mozda Cete osjecati potrebu da nastavite uzimati lijek, ¢ak i

ako Vam ne pomaze u ublazavanju boli.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. Mozete imati veci rizik od razvoja ovisnosti

o lijeku Instanyl:

- ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,
lijekovima na recept ili nezakonitim drogama (,,ovisnost”).

- ako pusite.
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- ako ste u proslosti imali problema s raspolozenjem (depresija, anksioznost ili poremecaj
osobnosti) ili Vas je psihijatar lijecio zbog drugih mentalnih bolesti.

Ako tijekom primjene lijeka Instanyl primijetite bilo koji od sljedec¢ih znakova, to moze biti znak da

ste postali ovisni.

- imate potrebu primjenjivati lijek dulje nego §to Vam je savjetovao lijecnik.

- imate potrebu primijeniti viSe od preporucene doze.

- uzimate lijek zbog nekog drugog razloga a ne onog zbog kojeg Vam je propisan, primjerice,
,.kako biste ostali mirni” ili ,,da biste lakSe zaspali”.

- u nekoliko ste navrata neuspjesno pokusali prestati uzimati ili kontrolirati primjenu ovog lijeka.

- kada prestanete uzimati lijek, postane Vam loSe (npr. mucnina, povraéanje, proljev, tjeskoba,
zimica, nevojno drhtanje i znojenje) i osjecate se bolje nakon ponovnog uzimanja lijeka
(,,simptomi ustezanja”).

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, razgovarajte sa svojim lije¢nikom kako biste raspravili koje
su najbolje opcije za Vase lijeenje, ukljucujuci i to kada bi bilo primjereno prekinuti lijeCenje i kako
sigurno prekinuti lijeCenje.

Djeca i adolescenti
Instanyl ne smiju koristiti djeca i adolescenti u dobi do 18 godina.

Drugi lijekovi i Instanyl
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Instanyl moze utjecati na druge lijekove i drugi lijekovi mogu utjecati na Instanyl.

Poseban oprez je potreban ako primjenjujete neke od sljedecih lijekova:

- druge lijekove protiv boli i neke lijekove protiv boli koja potjece iz ziv€anog sustava (kao $to su
gabapentin i pregabalin).

- bilo koji lijek koji izaziva pospanost (djeluje sedirajuce) poput tableta za spavanje, sedativnih
lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, lijekova za lijeCenje tjeskobe,
antihistaminika, ili anksiolitika, relaksansa skeletnih mis$ica i gabapentinoida (gabapentin i
pregabalin). Koristenje takvih lijekova istovremeno s lijekom Instanyl moze uzrokovati rizik od
omamljenosti, duboku sedaciju i utjecati na Vasu sposobnost disanja (depresija disanja), §to
moze dovesti do kome i moze biti opasno po Zivot. Zbog toga, istovremeno koristenje treba se
razmotriti samo kada druge opcije lijeCenja nisu moguce.

Medutim, ako Vas lijecnik prepise Instanyl zajedno sa sedativnim lijekovima, Vas lije¢nik treba
ograniciti dozu i trajanje istovremenog lijeCenja.

Navedite svom lije¢niku sve sedativne lijekove koje uzimate i strogo se pridrzavajte preporuke
lije¢nika za dozu. Moglo bi biti od pomo¢i da obavijestite prijatelje ili rodake kako bi bili
svjesni prethodno navedenih znakova i simptoma. Obratite se svom lijecniku kada osjetite takve

simptome.
- bilo koji lijek koji utjece na nacin kako tijelo razgraduje Instanyl, primjerice:
o ritonavir, nelfinavir, amprenavir i fosamprenavir (lijekovi za kontrolu HIV infekcije),
o CYP3 A4 inhibitori, poput ketokonazola, itrakonazola ili flukonazola (za lijecenje
gljiviénih infekcija),
o troleandomicin, klaritromicin ili eritromicin (za lije¢enje bakterijskih infekcija),
o aprepitant (za suzbijanje mucnine),
o diltiazem i verapamil (za lijeCenje visokog krvnog tlaka i sr¢anih bolesti);

- takozvane inhibitore monoaminooksidaze (MAQO) koji se koriste za teSku depresiju, ¢ak i ako
ste ih uzimali neki od njih unutar posljednjih dva tjedna;

- rizik od nuspojava povecava se ako uzimate lijekove kao $to su neki antidepresivi ili
antipsihotici. Moze doci do interakcije lijeka Instanyl s tim lijekovima i mogli biste doZivjeti
promjene mentalnog statusa (npr. uznemirenost, halucinacije, komu) i druge posljedice kao Sto
su poviSenje tjelesne temperature iznad 38 °C, ubrzani otkucaji srca, nestabilan krvni tlak,
prenaglaseni refleksi, miSi¢na ukocenost, nekoordiniranost i/ili probavni simptomi (npr.
mucnina, povracanje, proljev). Vas lije¢nik ¢e Vam re¢i je li Instanyl odgovarajuci lijek za Vas;
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- parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina (lijekovi za lijeCenje
boli). Mozete dobiti simptome sindroma ustezanja (mucninu, povracanje, proljev, tjeskobu,
zimice, nevoljno drhtanje i znojenje);

- druge lijekove koji se primjenjuju u nos, narocito oksimetazolin, ksilometazolin i sli¢ne lijekove
za ublazavanje zaCepljenosti nosa.

Instanyl s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijecenja lijekom Instanyl ne pijte alkohol, jer moze povecati rizik od opasnih nuspojava.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Instanyl se tijekom trudnoce ne smije koristiti bez savjetovanja s lijecnikom.

Instanyl se ne smije koristiti tijekom trudova i porodaja jer kod novorodenc¢eta moze izazvati ozbiljne
teskoce s disanjem.

Fentanil moze prije¢i u majc¢ino mlijeko i moze uzrokovati nuspojave u dojenceta. Nemojte uzimati
Instanyl ako dojite. Ne smijete poceti dojiti prije nego $to prode najmanje 5 dana od uzimanja
posljednje doze lijeka Instanyl.

Upravljanje vozilima i strojevima

Za vrijeme lijeCenja lijekom Instanyl ne upravljajte vozilima i strojevima. Instanyl moze izazvati
omaglicu, omamljenost i smetnje vida, §to moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

3. Kako primjenjivati Instanyl

Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lijeCenja, lije¢nik ¢e s Vama takoder razgovarati o tome §to
mozete ocekivati od primjene lijeka Instanyl, kada i koliko dugo ga trebate uzimati, kada se obratiti
lije¢niku i kada trebate prekinuti primjenu (pogledajte i dio 2).

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza lijeka Instanyl neovisna je o Vasem uobicajenom lijeCenju boli izazvane rakom.

Kad zapocinjete lijecenje lijekom Instanyl, lije¢nik ¢e u suradnji s Vama pronaci optimalnu dozu za
ublazavanje probojne boli.

Pocetna doza je jedan ustrcaj od 50 mikrograma u jednu nosnicu pri svakoj epizodi probojne boli. Pri
odredivanju odgovarajuce doze lije¢nik moze preporuciti prelazak na visu dozu.

Ukoliko probojna bol ne prestane nakon 10 minuta, moZete primijeniti jo§ samo jedan ustrcaj za istu
epizodu.

Opc¢enito, trebali biste pricekati 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode probojne boli. U iznimnim
slucajevima kad se nova epizoda javi ranije, moZzete uzeti Instanyl kako biste je ublazili ali morate
pric¢ekati najmanje 2 sata prije nego Sto to ucinite. Ukoliko se epizode probojne boli redovito javljaju u
razmacima kra¢im od 4 sata obratite se lijeCniku jer je mozda potrebno promijeniti Vasu uobicajenu
terapiju boli izazvane rakom.

Lijekom Instanyl moZete dnevno lijeciti do Cetiri epizode probojne boli.

Ukoliko se dnevno javlja vise od Cetiri epizode probojne boli, obratite se lije¢niku jer je mozda
potrebno prilagoditi uobi¢ajenu terapiju boli izazvane rakom.
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Ne mijenjajte samovoljno dozu lijeka Instanyl ili drugih lijekova protiv boli. Promjena doze mora se
dogovoriti s lije¢nikom.

Instanyl se primjenjuje u nos.

Proditajte uputu za uporabu na kraju ove upute kako biste naucili kako primjenjivati Instanyl.

Ako primijenite viSe lijeka Instanyl nego $to ste trebali ili ako mislite da ga je netko zabunom
primijenio

Primijenite li viSe instanya nego je potrebno trebate se odmabh javiti lije¢niku, u bolnicu ili hitnoj
sluzbi radi ocjene rizika i savjeta.

Znaci predoziraja su:

Pospanost, omamljenost, omaglica, snizena tjelesna temperatura, usporeni otkucaji srca, teSkoce u
koordinaciji ruku i nogu.

U ozbiljnim slucajevima prekomjerno uzimanje lijeka Instanyl moZze izazvati komu, sedaciju,
konvulzije ili izrazite teSkoce s disanjem (vrlo usporeno ili plitko disanje). Predoziranje moze dovesti i
do poremecaja mozga poznatog pod nazivom toksi¢na leukoencefalopatija.

Ako osjetite bilo koji od navedenih simptoma zatrazite hitnu medicinsku pomo¢.

Napomena za njegovatelje

Primijetite li da je osoba koja uzima Instanyl odjednom usporena, otezano dise ili je ne mozete

probuditi:

- odmah pozovite hitnu pomo¢;

- dok cekate hitnu pomo¢, morate pokusati odrzavati osobu budnom razgovorom i povremenim
njeznim protresanjem;

- ako je disanje usporeno, trebate potaknuti osobu da udahne svakih 5 do 10 sekundi;

- ako je osoba prestala disati, trebate pokusati s metodama oZzivljavanja do dolaska hitne pomoci.

Mislite 1i da je netko zabunom primijenio Instanyl, odmah potrazite medicinsku pomo¢. Pokusajte
odrzati osobu budnom do dolaska hitne pomoc¢i.
Ako netko slucajno uzme Instanyl mogu se pojaviti isti simptomi kao oni navedeni za predoziranje.

Ako ste zaboravili primijeniti Instanyl
Ako epizoda probojne boli i dalje traje, mozete primijeniti Instanyl kako je preporucio lije¢nik. Ako je
probojna bol i§¢ezla, ne primjenjujte Instanyl do pojave sljedece epizode probojne boli.

AKko prestanete primjenjivati Instanyl

Instanyl ne treba koristiti ako se epizode probojne boli vise ne javljaju. Medutim, nastavite
primjenjivati Vasu uobicajenu terapiju za ublazavanje boli izazvane rakom. Kontaktirajte lijecnika
kako biste potvrdili ispravnu dozu uobicajene terapije ukoliko niste sigurni.

Pri prekidu koristenja lijeka Instanyl moZzete osjetiti simptome ustezanja koji su slicni mogucim
nuspojavama lijeka Instanyl. Osjec¢ate li simptome ustezanja, obratite se lije¢niku. Lije¢nik ¢e ocijeniti
je li Vam potreban lijek za smanjenje ili uklanjanje simptoma ustezanja.

Ukoliko imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave ¢e Cesto nestati ili ¢e im se smanjiti intenzitet s nastavkom primjene lijeka.

Odmah prekinite uzimanje lijeka i javite se svome lije¢niku, u bolnicu ili u hitnu ambulantu ako:
- Vam se javi iznenadna, jaka alergijska reakcija pracena otezanim disanjem, oticanjem,
osamucenoscu, ubrzanim otkucajima srca, znojenjem ili gubitkom svijesti;

osjetite znatne teskoce s disanjem,;
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- imate ¢udan zvuk dok udiSete;

- imate gréevitu bol;

- osjecate izrazitu omaglicu.

Te nuspojave mogu postati vrlo ozbiljne.

Ostale nuspojave prijavljene nakon primjene lijeka Instanyl:

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba):
Pospanost, omaglica ¢ak s teSkocama u odrZavanju ravnoteze, glavobolja, nadrazaj grla, mu¢nina,
povracanje, navale crvenila, osjecaj jake vrucine, prekomjerno znojenje.

Manje Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba):

Nesanica, omamljenost, konvulzivni gréevi misi¢a, neobican osjet na kozi ¢ak i neugodan, promjene
okusa, bolest kretanja, niski tlak, jake teSkoce s disanjem, krvarenje iz nosa, €ir u nosu, curenje iz nosa,
zatvor, upala usta, suha usta, bolnost koze, svrbez koze, vru€ica.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

Alergijska reakcija, pad, proljev, konvulzije (napadaji), gubitak svijesti, oticanje ruku ili nogu, vidanje
ili sluSanje neceg Sto zapravo ne postoji (halucinacije), delirij (simptomi mogu ukljucivati kombinaciju
uznemirenosti, nemira, dezorijentiranosti, smetenosti, straha, stanja kad se vide ili ¢uju stvari kojih
nema, smetnji spavanja, no¢nih mora), tolerancije na lijek, ovisnost o lijeku, zlouporaba lijeka
(pogledajte dio 2), umor, malaksalost, sindrom ustezanja (moze se o€itovati nastankom sljedecih
nuspojava: mucnina, povracanje, proljev, tjeskoba, zimice, nevoljno drhtanje i znojenje), nedostatak
zraka.

Prijavljeni su takoder slu¢ajevi probijanja nosne pregrade — strukture koja razdvaja nosnice.

Produljeno lije¢enje fentanilom u trudno¢i moze u novorodencadi prouzrociti simptome ustezanja koji
mogu biti opasni za zivot (pogledajte dio 2).

Obratite se lijecniku ako ponavljano krvarite iz nosa ili osjecate nelagodu u nosu.

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati Instanyl

Lijek za ublazavanje boli u lijeku Instanyl je vrlo snaZan i moZe biti po Zivot opasan za djecu.
Instanyl se mora Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasticenom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogu pristupiti.
Ako ga slucajno, ili namjerno, primjene osobe kojima nije propisan, ovaj im lijek moze ozbiljno

Instanyl se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza ,,Rok valjanosti® i
na jednodoznom spremniku iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Blister ¢uvati u vanjskom pakiranju. Cuvati u uspravnom poloZaju.

Instanyl moze naSkoditi drugim ljudima, a narocito djeci. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u
otpadne vode ili ku¢ni otpad. Sve neiskoriStene jednodozne spremnike treba sistemati¢no i primjereno
zbrinuti u blisteru sigurnom za djecu u skladu s nacionalnim propisima ili vratiti u ljekarnu. Pitajte
svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i dodatne informacije

Sto Instanyl sadrzi

Djelatna tvar je fentanil. Sadrzaj je:

50 mikrograma: 1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat Sto odgovara 50 mikrograma fentanila.
100 mikrograma: 1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat $to odgovara 100 mikrograma fentanila.
200 mikrograma: 1 doza (100 mikrolitara) sadrzi fentanilcitrat $to odgovara 200 mikrograma fentanila.

Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat i voda za injekcije.

Kako Instanyl izgleda i sadrzaj pakiranja
Instanyl je sprej za nos, otopina u jednodoznom spremniku. Otopina je bistra i bezbojna.

Jednodozni spremnik sadrzi 1 dozu lijeka Instanyl i pakiran je u blisteru sigurnom za djecu. Instanyl je
dostupan u pakiranjima sa 2, 6, 8 ili 10 jednodoznih spremnika.
Na trzistu ne moraju biti sve veli¢ine pakiranja.

Oznacavanje tri jacine lijeka Instanyl razlikuje se po boji:
50 mikrograma oznaceno je narancasto

100 mikrograma oznac¢eno je ljubicasto

200 mikrograma oznaceno je zelenkastoplavo

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvoda¢
Curida AS
Solbaervegen 5
NO-2409 Elverum
Norveska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus

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
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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



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: +33 140 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
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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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu
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UPUTE ZA PRIMJENU INSTANYL JEDNODOZNOG SPREJA ZA NOS

Pazljivo procitajte sljedece upute kako biste naucili kako primjenjivati Instanyl jednodozni sprej za
nos:

e  Svaki jednodozni spremnik pakiran je u blisteru sigurnom za djecu. Blister otvorite neposredno
prije primjene spreja. Svaki jednodozni spremnik sadrzi samo jednu dozu. Ne testirajte prije
primjene.

e  Blister otvorite odrezavsi ga Skarama uzduz crte oznacene na blisteru (iznad oznake Skara). Drzite
rub folije, odvojite foliju povla¢enjem i uzmite sprej za nos.

e Ispusite nos ako osjecate da je zaCepljen ili ste prehladeni.
e Njezno drzite jednodozni spremnik tako da palac pridrzava klip s donje strane, a kaziprst i

srednjak se oslanjaju na suprotnim stranama gornjeg nastavka spreja (vidjeti crtez). Jos ne
pritis¢ite klip.

e  Zatvorite jednu nosnicu polozivsi drugi kaziprst sa strane nosa i umetnite vrh spreja u drugu
nosnicu (otprilike 1 cm). Nebitno je o kojoj se nosnici radi. Ako nakon 10 minuta trebate
primijeniti jo§ jednu dozu za dostatno ublazavanje boli, tu drugu dozu treba primijeniti u drugu
nosnicu.

e  Glavu drzite uspravno.

e Cursto pritisnite klip palcem kako biste istisnuli dozu dok udisete lagano kroz nos, a zatim
izvucite vrsak spreja iz nosnice. Istisnutu dozu mozda necete osjetiti u nosu, ali primili ste je kad
ste pritisnuli klip.

Jednodozni spremnik je sada prazan.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Instanyl 50 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

Instanyl 100 mikrograma/doza sprej za nos, otopina

Instanyl 200 mikrograma/doza sprej za nos, otopina
fentanil

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

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Instanyl i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Instanyl
Kako primjenjivati Instanyl

Moguce nuspojave

Kako cuvati Instanyl

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Instanyl i za §to se koristi

Instanyl sadrzi djelatnu tvar fentanil i pripada skupini jakih analgetika (lijekova za ublazavanje boli)
koje zovemo opioidima. Opioidi djeluju blokiraju¢i bolne signale prema mozgu.

Instanyl djeluje brzo i koristi se za ublazavanje probojne boli kod odraslih bolesnika s rakom koji ve¢
uzimaju opioidnu terapiju za trajnu bol. Probojna bol je dodatna iznenadna bol koja se pojavljuje
usprkos redovitoj terapiji opioidima za ublazavanje boli.

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

Nemojte primjenjivati Instanyl

- ako ste alergicni na fentanil ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);

- ako za kontrolu stalne boli ne koristite propisani opioidni lijek (npr. kodein, fentanil,
hidromorfon, morfin, oksikodon, petidin) redovito, svaki dan prema rasporedu, najmanje tjedan
dana. Ako niste uzimali ove lijekove ne smijete uzeti Instanyl jer moze povecati rizik od
opasnog usporavanja disanja i/ili plitkog disanja ili ¢ak potpunog prestanka disanja;

- ako uzimate lijek koji sadrzi natrijev oksibat;

- ako patite od kratkotrajnih bolova koji nisu probojna bol;

- ako imate ozbiljnih teSkoca s disanjem ili patite od ozbiljne opstruktivne bolesti pluca;

- ako ste lijeCeni zra¢enjem u podrucju lica;

- ako imate ponavljajuce epizode krvarenja iz nosa.

Upozorenja i mjere opreza

Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasti¢enom mjestu, na kojemu mu druge osobe ne mogu pristupiti (za vise
informacija pogledajte dio 5 ,,Kako ¢uvati Instanyl*).

Razgovarajte s lijecnikom ili ljekarnikom prije primjene lijeka Instanyl, narocito:
- ako patite od kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, Instanyl moze otezati Vase disanje;
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- ako imate problema sa srcem, a naro¢ito usporen sr¢ani ritam, niski krvni tlak ili niski volumen
krvi;

- ako imate teSkoca sa jetrom ili bubrezima;

- ako imate teSkoca s mozdanom funkcijom, na primjer zbog tumora na mozgu, ozljede glave ili
poviSenog intrakranijalnog tlaka;

- ako ste uz primjenu opioida ikada razvili adrenalnu insuficijenciju ili manjak spolnih hormona
(nedostatak androgena);

- ako uzimate sedative kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi (takoder pogledajte dio ,,Drugi
lijekovi 1 Instanyl®);

- ako uzimate antidepresive ili antipsihotike (takoder pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Instanyl*);

- ako uzimate parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina (za
lijecenje boli) jer mozete dobiti simptome sindroma ustezanja. Vise informacija potraZite u
dijelu ,,Drugi lijekovi i Instanyl®;

- ako koristite druge lijekove za nos, na primjer za prehladu ili alergiju.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Instanyl moze uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, poput apneje tijekom spavanja
(prekidi u disanju tijekom spavanja) i hipoksemije povezane sa spavanjem (niska razina kisika u krvi).
Simptomi mogu ukljuéivati prekide u disanju tijekom spavanja, budenje nocu zbog nedostatka zraka,
teskoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu omamljenost tijekom dana. Ako Vi ili netko
drugi primijetiti ove simptome u Vas, obratite se lije¢niku. Lijecnik moZe razmotriti smanjenje doze
lijeka.

Ako za vrijeme lije¢enja lijekom Instanyl osjetite teSkoce s disanjem, vrlo je vazno da se odmah
javite Vasem lije¢niku ili u bolnicu.

Pitajte svog lijecnika za savjet dok primjenjujete Instanyl:

- ako osjecate bol ili povecanu osjetljivost na bol (hiperalgezija) koja se ne smanjuje uz visu dozu
lijeka koju Vam je propisao lije¢nik;

- ako Vam se pojavi kombinacija sljedecih simptoma: mué¢nina, povracanje, gubitak teka, umor,
slabost, omaglica i nizak krvni tlak — ovi simptomi zajedno mogu biti znak stanja kod kojeg
nadbubrezne zlijezde ne proizvode dovoljno hormona, a koje se zove adrenalna insuficijencija i
moze biti opasno za zivot.

Ako za vrijeme lijecenja lijekom Instanyl ponavljano krvarite iz nosa ili osje¢ate nelagodu u nosu,
morate se javiti lije¢niku koji ¢e razmisliti od alternativnim na¢inima primjene lijeka za probojnu bol.

Dugotrajna primjena i tolerancija

Ovaj lijek sadrzi fentanil koji spada u opioidne lijekove. Ponavljana primjena opioidnih lijekova protiv
bolova moze rezultirati manjom u¢inkovitosc¢u lijeka (priviknete se na njega, $to se naziva tolerancija
nazivom hiperalgezija. Povecanje doze lijeka Instanyl moze pomoci u daljnjem smanjenju boli neko
vrijeme, ali moze biti i Stetno. Ako primijetite da Vas lijek postaje manje u€inkovit, obratite se
lije¢niku. Lijecnik ¢e odluciti trebate li povecati dozu ili postupno smanjiti primjenu lijeka Instanyl.

Ovisnost

Ponavljana primjena lijeka Instanyl moZze dovesti i do ovisnosti i zlouporabe, §to moze dovesti do

predoziranja opasnog za zivot. Rizik od tih nuspojava moze se povecati s veCom dozom i duljim

trajanjem primjene. Ovisnost moze prouzrociti osjecaj da vise ne kontrolirate koliko lijeka trebate

uzimati ili koliko Cesto ga trebate uzimati. Mozda Cete osjecati potrebu da nastavite uzimati lijek, cak i

ako Vam ne pomaze u ublazavanju boli.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. Mozete imati ve¢i rizik od razvoja ovisnosti

o lijeku Instanyl:

- ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,
lijekovima na recept ili nezakonitim drogama (,,0visnost™).

- ako pusite.
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- ako ste u proslosti imali problema s raspolozenjem (depresija, anksioznost ili poremecaj
osobnosti) ili Vas je psihijatar lijecio zbog drugih mentalnih bolesti.

Ako tijekom primjene lijeka Instanyl primijetite bilo koji od sljedeé¢ih znakova, to moze biti znak da

ste postali ovisni.

- imate potrebu primjenjivati lijek dulje nego $to Vam je savjetovao lijecnik.

- imate potrebu primijeniti viSe od preporucene doze.

- uzimate lijek zbog nekog drugog razloga a ne onog zbog kojeg Vam je propisan, primjerice,
,kako biste ostali mirni” ili ,,da biste laksSe zaspali”.

- u nekoliko ste navrata neuspjes$no pokusali prestati uzimati ili kontrolirati primjenu ovog lijeka.

- kada prestanete uzimati lijek, postane Vam loSe (npr. mucnina, povraéanje, proljev, tjeskoba,
zimica, nevoljno drhtanje i znojenje) i osjecate se bolje nakon ponovnog uzimanja lijeka
(,,simptomi ustezanja’).

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, razgovarajte sa svojim lijecnikom kako biste raspravili koje
su najbolje opcije za Vase lijeenje, ukljucujuci i to kada bi bilo primjereno prekinuti lijeCenje i kako
sigurno prekinuti lijeCenje.

Djeca i adolescenti
Instanyl ne smiju koristiti djeca i adolescenti u dobi do 18 godina.

Drugi lijekovi i Instanyl
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Instanyl moze utjecati na druge lijekove i drugi lijekovi mogu utjecati na Instanyl.

Poseban oprez je potreban ako primjenjujete neke od sljedecih lijekova:

- druge lijekove protiv boli i neke lijekove protiv boli koja potjece iz ziv€anog sustava (kao $to su
gabapentin i pregabalin),

- bilo koji lijek koji izaziva pospanost (djeluje sedirajuce) poput tableta za spavanje, sedativnih
lijekova, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi, lijekova za lijeCenje tjeskobe,
antihistaminika, ili anksiolitika, relaksansa skeletnih miSica i gabapentinoida (gabapentin and
pregabalin). Koristenje takvih lijekova istovremeno s lijekom Instanyl moze uzrokovati rizik od
omamljenosti, duboku sedaciju i utjecati na Vasu sposobnost disanja (depresija disanja) §to
moze dovesti do kome i moze biti opasno po Zivot. Zbog toga, istovremeno koriStenje treba se
razmotriti samo kada druge opcije lijecenja nisu moguce.

Medutim, ako Vas lijecnik prepise Instanyl zajedno sa sedativnim lijekovima, Vas lijecnik treba
ograniciti dozu i trajanje istovremenog lijeCenja.

Navedite svom lije¢niku sve sedativne lijekove koje uzimate i strogo se pridrzavajte preporuke
lije¢nika za dozu. Moglo bi biti od pomoci da obavijestite prijatelje ili rodake kako bi bili
svjesni prethodno navedenih znakova i simptoma. Obratite se svom lijecniku kada osjetite takve

simptome.
- bilo koji lijek koji utjece na nacin kako tijelo razgraduje Instanyl, primjerice:
. ritonavir, nelfinavir, amprenavir i fosamprenavir (lijekovi za kontrolu HIV infekcije),
. CYP3 A4 inhibitori, poput ketokonazola, itrakonazola ili flukonazola (za lijecenje
gljivi¢nih infekcija),
o troleandomicin, klaritromicin ili eritromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija),
o aprepitant (za suzbijanje mucnine,
o diltiazem i verapamil (za lijecenje visokog krvnog tlaka i sr¢anih bolesti),

- takozvane inhibitore monoaminooksidaze (MAO) koji se koriste za teSku depresiju, ¢ak i ako
ste ih uzimali neki od njih unutar posljednjih dva tjedna;

- rizik od nuspojava povecava se ako uzimate lijekove kao §to su neki antidepresivi ili
antipsihotici. Moze do¢i do interakcije lijeka Instanyl s tim lijekovima i mogli biste dozivjeti
promjene mentalnog statusa (npr. uznemirenost, halucinacije, komu) i druge posljedice kao Sto
su povisenje tjelesne temperature iznad 38 °C, ubrzani otkucaji srca, nestabilan krvni tlak,
prenaglaseni refleksi, miSi¢na ukoc¢enost, nekoordiniranost i/ili probavni simptomi (npr.
mucnina, povracanje, proljev). Vas lije¢nik ¢e Vam reci je li Instanyl odgovarajuéi lijek za Vas;

115



- parcijalne agoniste/antagoniste poput buprenorfina, nalbufina i pentazocina (za lijeCenje boli).
Mozete dobiti simptome sindroma ustezanja (mucninu, povracanje, proljev, tjeskobu, zimice,
nevoljno drhtanje i znojenje);

- druge lijekove koji se primjenjuju u nos, narocito oksimetazolin, ksilometazolin i sli¢ne lijekove
za ublazavanje zaCepljenosti nosa.

Instanyl s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijecenja lijekom Instanyl ne pijte alkohol, jer moze povecati rizik od opasnih nuspojava.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Instanyl se tijekom trudnoce ne smije koristiti bez savjetovanja s lijecnikom.

Instanyl se ne smije koristiti tijekom trudova i porodaja jer kod novorodenc¢eta moze izazvati ozbiljne
teskoce s disanjem.

Fentanil moze prije¢i u majcino mlijeko i moze uzrokovati nuspojave u dojenceta. Nemojte uzimati
Instanyl ako dojite. Ne smijete poceti dojiti prije nego $to prode najmanje 5 dana od uzimanja
posljednje doze lijeka Instanyl.

Upravljanje vozilima i strojevima

Za vrijeme lijeCenja lijekom Instanyl ne upravljajte vozilima i strojevima. Instanyl moze izazvati
omaglicu, omamljenost i smetnje vida, §to moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

3. Kako primjenjivati Instanyl

Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lijeCenja, lije¢nik ¢e s Vama takoder razgovarati o tome §to
mozete ocekivati od primjene lijeka Instanyl, kada i koliko dugo ga trebate uzimati, kada se obratiti
lije¢niku i kada trebate prekinuti primjenu (pogledajte i dio 2).

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza lijeka Instanyl neovisna je o Vasem uobicajenom lijeCenju boli izazvane rakom.

Kad zapocinjete lijecenje lijekom Instanyl, lije¢nik ¢e u suradnji s Vama pronaci optimalnu dozu za
ublazavanje probojne boli.

Pocetna doza je jedan ustrcaj od 50 mikrograma u jednu nosnicu pri svakoj epizodi probojne boli. Pri
odredivanju odgovarajuce doze lije¢nik moze preporuciti prelazak na visu dozu.

Ukoliko probojna bol ne prestane nakon 10 minuta, moZete primijeniti jo§ samo jedan ustrcaj za istu
epizodu.

Opcenito, trebali biste pricekati 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode probojne boli. U iznimnim
slu¢ajevima kad se nova epizoda javi ranije, moZete uzeti Instanyl kako biste je ublazili, ali morate
pricekati najmanje 2 sata prije nego Sto to ucinite. Ukoliko se epizode probojne boli redovito javljaju u
razmacima kra¢im od 4 sata obratite se lijecniku jer je mozda potrebno promijeniti Vasu uobicajenu
terapiju boli izazvane rakom.

Lijekom Instanyl moZete dnevno lijeciti do Cetiri epizode probojne boli.

Ukoliko se dnevno javlja vise od Cetiri epizode probojne boli, obratite se lije¢niku jer je mozda
potrebno prilagoditi uobicajenu terapiju boli izazvane rakom.
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Ne mijenjajte samovoljno dozu lijeka Instanyl ili drugih lijekova protiv boli. Promjena doze
mora se dogovoriti s lijecnikom.

Instanyl ima ugraden elektronski broja¢ doza i razdoblje zaklju¢avanja izmedu doza kako bi se
smanyjio rizik od predoziranja i olakSala Vam se njegova pravilna uporaba. Broja¢ doza omogucuje
Vama i Vasem lijecniku pracenje i prilagodbu koristenja. Nakon primjene dviju doza unutar 60 minuta
Instanyl ¢e se zakljucati na razdoblje od 2 sata od prve uzete doze prije nego §to se moze primijeniti
sljede¢a doza.

Instanyl se primjenjuje u nos.

Proditajte upute za primjenu na poledini ove upute kako biste naucili kako primjenjivati sprej za
nos.

Ako primijenite viSe lijeka Instanyl nego $to ste trebali ili ako mislite da ga je netko zabunom
primijenio

Primijenite li vise lijeka Instanyl nego je potrebno trebate se odmabh javiti lije¢niku, u bolnicu ili hitnoj
sluzbi radi ocjene rizika i savjeta.

Znaci predoziranja su:

Pospanost, omamljenost, omaglica, snizena tjelesna temperatura, usporeni otkucaji srca, teSkoce u
koordinaciji ruku i nogu.

U ozbiljnim slu¢ajevima prekomjerno uzimanje lijeka Instanyl moZze izazvati komu, sedaciju,
konvulzije ili izrazite teSkoce s disanjem (vrlo usporeno ili plitko disanje). Predoziranje moze dovesti i
do poremecaja mozga poznatog pod nazivom toksi¢na leukoencefalopatija.

Osjetite li bilo koji od navedenih simptoma zatrazite hitnu medicinsku pomoc.

Napomena za njegovatelje

Primijetite li da je osoba koja uzima Instanyl odjednom usporena, oteZano dise ili je ne mozete

probuditi:

- odmah pozovite hitnu pomo¢;

- dok ¢ekate hitnu pomo¢, morate pokusati odrzavati osobu budnom razgovorom i povremenim
njeznim protresanjem;

- ako je disanje usporeno, trebate potaknuti osobu da udahne svakih 5 do 10 sekundi;

- ako je osoba prestala disati, trebate pokusati s metodama oZzivljavanja do dolaska hitne pomoci.

Mislite 1i da je netko zabunom primijenio Instanyl, odmah potraZite medicinsku pomo¢. Pokusajte
odrzati osobu budnom do dolaska hitne pomoc¢i.
Ako netko slu¢ajno uzme Instanyl mogu se pojaviti isti simptomi kao oni navedeni za predoziranje.

Ako ste zaboravili primijeniti Instanyl
Ako epizoda probojne boli i dalje traje, moZete primijeniti Instanyl kako je preporucio lijecnik. Ako je
probojna bol i$¢ezla, ne primjenjujte Instanyl do pojave sljedece epizode probojne boli.

AKko prestanete primjenjivati Instanyl

Instanyl ne treba koristiti ako se epizode probojne boli vise ne javljaju. Medutim, nastavite
primjenjivati VaSu uobicajenu terapiju za ublazavanje boli izazvane rakom. Kontaktirajte lijecnika
kako biste potvrdili ispravnu dozu uobicajene terapije ukoliko niste sigurni.

Pri prekidu kori$tenja lijeka Instanyl mozete osjetiti simptome ustezanja koji su sli¢ni mogucim
nuspojavama lijeka Instanyl. Osjecate li simptome ustezanja, obratite se lije¢niku. Lije¢nik ¢e ocijeniti
je li Vam potreban lijek za smanjenje ili uklanjanje simptoma ustezanja.

Ukoliko imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave ¢e Cesto nestati ili ¢e im se smanjiti intenzitet s nastavkom primjene lijeka.

Odmah prekinite uzimanje lijeka i javite se svome lije¢niku, u bolnicu ili u hitnu ambulantu ako:

- Vam se javi iznenadna, jaka alergijska reakcija pracena otezanim disanjem, oticanjem,
oSamucenoscu, ubrzanim otkucajima srca, znojenjem ili gubitkom svijesti;

- osjetite znatne teskoce s disanjem;

- imate cudan zvuk dok udisete;

- imate grcevitu bol;

- osjecate izrazitu omaglicu.

Te nuspojave mogu postati vrlo ozbiljne.

Ostale nuspojave prijavljene nakon primjene lijeka Instanyl:

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba)
Pospanost, omaglica ¢ak s teSkocama u odrZavanju ravnoteze, glavobolja, nadrazaj grla, mu¢nina,
povracanje, navale crvenila, osje¢aj jake vrucine, prekomjerno znojenje.

Manje ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba):

Nesanica, omamljenost, konvulzivni gréevi misica, neobic¢an osjet na kozi cak i neugodan, promjene
okusa, bolest kretanja, niski krvni tlak, jake teSkoce s disanjem, krvarenje iz nosa, €ir u nosu, curenje iz
nosa, zatvor, upala usta, suha usta, bolnost koze, svrbez koze, vrucica.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

Alergijska reakcija, pad, proljev, konvulzije (napadaji), gubitak svijesti, oticanje ruku ili nogu, vidanje
ili sluSanje neceg Sto zapravo ne postoji (halucinacije), delirij (simptomi mogu ukljucivati kombinaciju
uznemirenosti, nemira, dezorijentiranosti, smetenosti, straha, stanja kad se vide ili ¢uju stvari kojih
nema, smetnji spavanja, noénih mora), tolerancija na lijek, ovisnost o lijeku, zlouporaba lijeka
(pogledajte dio 2), umor, malaksalost, sindrom ustezanja (moze se oCitovati nastankom sljedecih
nuspojava: mucnina, povracanje, proljev, tjeskoba, zimice, nevoljno drhtanje i znojenje), nedostatak
zraka.

Prijavljeni su takoder slu¢ajevi probijanja nosne pregrade — strukture koja razdvaja nosnice.

Produljeno lije¢enje fentanilom u trudno¢i moze u novorodencadi prouzrociti simptome ustezanja koji
mogu biti opasni za zivot (pogledajte dio 2).

Obratite se lijecniku ako ponavljano krvarite iz nosa ili osjecate nelagodu u nosu.

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati Instanyl

Lijek za ublazavanje boli u lijeku Instanyl je vrlo snaZan i moZe biti po Zivot opasan za djecu.
Instanyl se mora Cuvati izvan pogleda i dohvata djece. Nakon primjene uvijek stavite kapicu
sigurnu za djecu natrag na sprej za nos kako biste ga zatvorili.

Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasti¢enom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogu pristupiti. Ako ga

slucajno, ili namjerno, primjene osobe kojima nije propisan, ovaj im lijek moZze ozbiljno naskoditi ili
cak uzrokovati smrt.
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Instanyl se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici spreja za nos iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Sprej za nos ¢uvati u uspravnom poloZaju. Ne zamrzavati. Ako se
Instanyl sprej za nos smrzne, pumpica spreja moze puknuti. Ako niste sigurni kako je boc€ica bila
¢uvana, prije primjene provjerite pumpicu.

Instanyl kojem je istekao rok valjanosti ili koji viSe nije potreban i dalje moze sadrzavati dovoljno
lijeka da naSkodi drugim ljudima, a narocito djeci.

Ovaj uredaj oznacen je u skladu s Direktivom EU o elektricnom i elektronickom otpadu
(WEEE). Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Svaki
W koristeni ili nekoriSteni sprej za nos treba vratiti u ljekarnu ili zbrinuti u skladu s ostalim
lokalnim propisima. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Instanyl sadrZi

Djelatna tvar je fentanil. Sadrzaj je:

50 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat S$to odgovara 500 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 50 mikrograma fentanila.

100 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat §to odgovara 1000 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 100 mikrograma fentanila.

200 mikrograma/doza: 1 ml sadrzi fentanilcitrat $to odgovara 2000 mikrograma fentanila. 1 potisak
(100 mikrolitara) sadrzi 200 mikrograma fentanila.

Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat i pro¢is¢ena voda.

Kako Instanyl izgleda i sadrZzaj pakiraja

Instanyl DoseGuard je sprej za nos, otopina. Otopina je bistra i bezbojna. Nalazi se u spreju za nos s
odmjernom pumpicom, elektroni¢kim zaslonom, brojatem doza te ugradenim mehanizmom za
zakljucavanje i kapicom sigurnom za djecu.

Sprej za nos isporucuje se u tri razlicite veliine pakiranja: 3,2 ml (Sto odgovara 20 doza), 4,3 ml (Sto
odgovara 30 doza) i 5,3 ml (Sto odgovara 40 doza).

Na trzistu ne moraju biti sve veli¢ine pakiranja.

Oznacivanje triju jacina lijeka Instanyl razlikuje se po boji:
50 mikrograma/doza, oznaceno je narancasto

100 mikrograma/doza, oznaceno je ljubicasto

200 mikrograma/doza, oznaceno je zelenkastoplavo

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

Proizvodaé
Curida AS
Solbarvegen 5
NO 2409 Elverum
Norveska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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 AE.

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: +33 140 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
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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

Romaénia

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



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 EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

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

http://www.ema.europa.cu.
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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


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

UPUTE ZA PRIMJENU INSTANYL SPREJA ZA NOS
Pazljivo procitajte sljedece upute kako biste naucili kako primjenjivati Instanyl sprej za nos.

Vazne informacije prije uporabe:
- Nemojte raditi preinake uredaja.
- Sprijecite prodiranje tekuéine u ureda;j.

Sprej za nos Instanyl ima:
Ugradenu znacajku zakljuCavanja koja kontrolira koliko se Cesto sprej za nos moze koristiti
Kapicu sigurnu za djecu koja se mora staviti na sprej za nos kada se sprej ne koristi
Elektroni¢ki zaslon koji:
o prikazuje koliko puta treba potisnuti (pripremiti za primjenu) lijek prije uporabe

o prikazuje broj preostalih doza
o prikazuje je li sprej za nos zaklju¢an ili spreman za uporabu
Vrh spreja
J J <« Osnova vrha spreja/pumpica
. \
Elektronicki
zaslon

Bijeli gumb za otklju¢avanje

Kapica sigurna za
djecu

Kako skinuti i ponovno staviti kapicu sigurnu za djecu

Skinite kapicu sigurnu za djecu tako da drZite pritisnute obje strane
kapice, potom je okrenite u smjeru suprotnom od kretanja kazaljke na satu
i podignite.

Za vracanje kapice sigurne za djecu, postavite je na vrh spreja za nos i
okrenite kapicu u smjeru kretanja kazaljke na satu. Kapica sigurna za
djecu kliknut ¢e kad se vrati na mjesto.

Nakon uporabe, uvijek vratite kapicu sigurnu za djecu natrag na
sprej za nos.
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Priprema Instanyl spreja za nos

Prije prve primjene spreja za nos mora se obaviti priprema spreja sve dok se
. na zaslonu ne prikaze broj doza.

= \i\ Upute za pripremu uredaja navedene su u nastavku (,,Koraci za pripremu

-~
M
[ |

[ IL) spreja‘)
| ?F. Napomena: Za potisak, stavite 2 prsta s obje strane oko osnove vrha spreja,
L‘ I[jJ palac postavite ispod uredaja, a zatim stisnite.
o
Upozorenje: Tijekom ovog postupka pripreme spreja istisnut ¢ée se i
nesto lijeka. Stoga:
e Priprema se mora provesti u dobro prozracenom prostoru.
¢ Ne usmjeravajte sprej za nos prema sebi ili drugim osobama.
e Ne usmjeravajte sprej za nos prema povrsinama i predmetima
koji bi mogli doéi u doticaj s drugim osobama, posebice djecom.
¢ Nemojte udisati lijek istisnut tijekom pripreme spreja.
Koraci za pripremu spreja:
- e 1. Pritisnite i otpustite bijeli gumb na bo¢noj strani spreja za nos. Zaslon ¢e
=-' '-' se sada ukljuciti i prikazati ,,P5%.
-
& 2. Drzite sprej za nos u uspravnom polozaju i napravite jedan potisak u

zrak. Zaslon sada prikazuje ,,P4“ i javlja se simbol lokota.

3. Kada simbol lokota po¢ne treperiti, ponovo pritisnite i otpustite bijeli
gumb sa strane. Simbol lokota ¢e nestati sa zaslona.

& 4. Drzite sprej za nos u uspravnom polozaju i napravite ponovno jedan
potisak u zrak. Zaslon ¢e sada prikazati ,,P3* i simbol lokota.
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5. Kada simbol lokota po¢ne treperiti, ponovo pritisnite i otpustite bijeli
gumb sa strane. Simbol lokota ¢e nestati sa zaslona.

6. Drzite sprej za nos u uspravnom poloZaju i ponovo potisnite sprej za nos
u zrak. Na zaslonu ¢e se sada prikazati ,,P2 i simbol lokota.

7. Kada simbol lokota poc¢ne treperiti, ponovo pritisnite i otpustite bijeli
gumb sa strane. Simbol lokota ¢e nestati sa zaslona.

8. Drzite sprej za nos u uspravnom poloZaju i ponovo potisnite sprej za nos
u zrak. Na zaslonu ¢e se sada prikazati ,,P1“ i simbol lokota.

9. Kada simbol lokota po¢ne treperiti, ponovo pritisnite i otpustite bijeli
gumb sa strane. Simbol lokota ¢e nestati sa zaslona.

10. Drzite sprej za nos u uspravnom poloZaju i ponovo potisnite sprej za nos
u zrak. Zaslon ¢e se sada promijeniti tako da prikazuje broj doza u
spreju za nos (tj. 20, 30 ili 40 doza) te simbol trepereceg lokota.

Sprej za nos sada je spreman za primjenu.
Napomena: Ovisno o Vasem receptu, pocetni broj moze biti 20, 30 ili 40.
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Ponovna priprema spreja za nos Instanyl (nakon 7 dana ili vise)
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Ako Instanyl niste koristiti 7 dana ili duze, sprej za nos mora se ponovo
pripremiti jednim potiskom prije uzimanja sljede¢e doze. To ¢e biti
prikazano slovom ,,P* na zaslonu.

Koraci za ponovnu pripremu:
1. Skinite kapicu.

2. Pritisnite i otpustite bijeli gumb sa strane; simbol lokota ¢e nestati sa
zaslona.

3. Na zaslonu ¢e se prikazati ,,P* bez simbola lokota pokazujuci da se
uredaj moze pripremiti.

4. Drzite sprej za nos u uspravnom poloZaju i jednom potisnite sprej za
nos u zrak.

Upozorenje: Tijekom ovog postupka pripreme spreja istisnut Ce se i
nesto lijeka. Stoga:

e Priprema se mora provesti u dobro prozracenom prostoru.
e Ne usmjeravajte sprej za nos prema sebi ili drugim osobama.

o Ne usmjeravajte sprej za nos prema povrsinama i predmetima
koji bi mogli do¢i u doticaj s drugim osobama, posebice djecom.

5. Kada je sprej pripremljen, na zaslonu se prikazuje broj preostalih doza
i sprej je spreman za ponovnu uporabu.
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Kako Kkoristiti sprej za nos Instanyl

Sprej za nos smije se koristiti samo kada simbol lokota nije vidljiv na zaslonu.
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1. Ispusite nos ako osjecate da je zacepljen ili ako ste prehladeni.

2. Operite ruke.

3. Sjedite ili stojte u uspravnom polozaju.

4. Drzite sprej za nos u uspravnom polozaju.

5. Pritisnite i otpustite bijeli gumb sa strane spreja za nos (trepereci
simbol lokota nestaje).

6. Nagnite glavu blago prema naprijed.

7. Zatvorite jednu nosnicu polaganjem prsta na bo¢nu stranu nosa i

umetnite vrh spreja u drugu nosnicu.

8. S dva prsta jedanput potisnite pumpicu do kraja prema dolje dok diSete
kroz nos.
Napomena: Zacut ¢ete zvuk , klik* kada je pumpica potisnuta do kraja,
a sprej za nos isporuci dozu u nos.

9. Zaslon prikaze jedan broj manje i nakratko se pojavljuje simbol lokota.

10. Ako nakon 10 minuta trebate drugu dozu lijeka Instanyl kako biste
ublazili bol, ponovite korake od 1 do 8 u drugoj nosnici.

11. Ocistite vrh spreja za nos nakon svake uporabe ¢istom maramicom i
potom maramicu bacite.

12. Vratite kapicu sigurnu za djecu tako da je stavite na vrh spreja za nos i
okrenete kapicu u smjeru kazaljke na satu.

Ne zaboravite pritisnuti i otpustiti bijeli gumb sa strane prije nego
potisnete pumpicu spreja za nos.

Ne zaboravite uvijek staviti kapicu sigurnu za djecu natrag na sprej za
nos te ga zatvoriti nakon uporabe.

Ne zaboravite ¢uvati sprej za nos u uspravnom poloZaju cijelo vrijeme.

Sprej za nos omogucava do dvije doze po epizodi probojne boli.

Nakon druge doze koja se moze uzeti 10 minuta nakon prve doze, sprej za
nos ¢e se zakljucati. Simbol lokota javlja se na zaslonu zajedno sa
simbolom odbrojavanja koji prikazuje preostalo vrijeme razdoblja
zakljuCavanja prije nego budete ponovo mogli koristiti sprej za nos (svaka
crna oznaka jednaka je razdoblju od 10 minuta).

Kada vrijeme istekne simbol lokota pocinje treperiti. Sprej za nos sada je
spreman za uporabu kada se pojavi sljede¢a epizoda probojne boli.
Morate pri¢ekati 4 sata prije primjene spreja u lijeCenju sljedece epizode
probojne boli.

Mozete koristiti Instanyl za lijeCenje do 4 epizode probojne boli dnevno.
Ako iskusite viSe od 4 epizode probojne boli dnevno trebate se obratiti svom
lije¢niku jer ¢e se Vasa standardna terapija boli kod karcinoma mozda
morati promijeniti.

Kada se sprej za nos isprazni, na zaslonu ¢e se prikazati ,,0* i pojavit ¢e se
simbol lokota.
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Zbrinjavanje u otpad

Nemojte bacati sprej za nos Instanyl u otpadne vode ili kuéni otpad. Svaki
koriSteni ili nekoriSteni sprej za nos treba vratiti u ljekarnu ili zbrinuti u
skladu s ostalim lokalnim propisima. Od svog ljekarnika zatrazite dodatne
smjernice za zbrinjavanje.

Slaba baterija

Ako zaslon prikazuje simbol baterije, to znaci da ¢e se baterija uskoro
isprazniti. Broj doza na zaslonu promijenit ¢e se u,,5“. To je priblizan broj
doza koji se moze isporuciti iz spreja za nos prije nego baterija postane
preslaba, a zaslon se iskljuci.

Ako se na zaslonu prikaze simbol baterije, preporucuje se da se obratite
svom lije¢niku ili ljekarniku kako biste dobili novi sprej za nos.

Objasnjenje simbola na elektroni¢kom zaslonu
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Pumpica spreja za nos mora se potisnuti 5 puta (priprema spreja) prije nego
§to se sprej moze Koristiti (vidjeti dio ,,Priprema Instanyl spreja za nos®).
Zaslon prikazuje jedan broj manje nakon svakog potiska (P5, P4, P3, P2 i
P1). Sprej za nos spreman je kada zaslon prikazuje broj doza (. 20, 30 ili
40 doza).

Prilikom pripreme spreja slijedite gore navedena sigurnosna upozorenja
(vidjeti dio gore ,,Koraci za pripremu spreja‘).

Sprej za nos nije se koristio 7 dana ili viSe i prije uporabe mora se ponovo
pripremiti jednim potiskom pumpice u zrak u dobro provjetrenom podrucju
(vidjeti u nastavku).

Simbol ,,P ¢e nestati sa zaslona kada se sprej za nos ponovno pripremi.

Prilikom ponovne pripreme spreja slijedite gore navedena sigurnosna
upozorenja (vidjeti dio gore ,,Koraci za ponovnu pripremu‘).

Simbol LOKOTA

Sprej za nos je zakljucan i ne moze se koristiti.

Kada istekne razdoblje zakljucavanja, simbol lokota pocet ¢e treperiti.
Simbol lokota ¢e nestati sa zaslona kada pritisnete bijeli gumb sa strane
spreja; sprej za nos se sada moze ponovo koristiti kada se javi epizoda
probojne boli.

Simbol ODBROJAVANJA

Pokazuje preostalo vrijeme razdoblja zakljucavanja.

Broja¢ odbrojava prema nuli. Svaka crna oznaka jednaka je razdoblju od
10 minuta; maksimalno vrijeme zakljuavanja je 2 sata. Preporucuje se da
pricekate 4 sata prije lijeCenja sljedece epizode probojne boli.

Simbol ODBROJAVANIJA prikazuje se zajedno sa simbolom LOKOTA.
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Prikazuje se preostali broj doza u spreju za nos. Nakon svake doze na
zaslonu se prikaze jedan broj manje. Ovisno o spreju za nos pocetni broj
moze biti 20, 30 ili 40.

Simbol BATERIJE

Baterija ¢e se uskoro isprazniti. Broj doza na zaslonu mijenja se na 5. To je
priblizan broj doza koji se moze isporuciti iz spreja za nos prije nego §to
baterija postane preslaba, a zaslon se iskljuci. Baterija se ne moze zamijeniti
te se morate obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku kako biste nabavili novi
sprej za nos.

AKo primjetite da sprej za nos ne radi kako je opisano u ,,Uputama za primjenu“ obratite se
svom lije¢niku ili ljekarniku.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za fentanil (transmukozni put primjene), znanstveni zakljucci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na izvje$¢a iz literature, spontane prijave i prethodne radnje poduzete za druge opioidne
lijekove (npr. fentanil u obliku transdermalnih naljepaka i otopine za injekciju), PRAC smatra da se
dodatne informacije o poremecaju uporabe opioida (OUD) trebaju priopéiti lije¢nicima koji propisuju
lijek 1 bolesnicima. PRAC je zakljucio da informacije o lijeku za lijekove koji sadrze fentanil
(transmukozni put primjene) trebaju biti izmijenjene u skladu s time.

S obzirom na izvjesc¢a iz literature, spontane prijave i prethodne radnje poduzete za druge opioidne
lijekove (npr. fentanil u obliku transdermalnih naljepaka i otopine za injekciju), PRAC smatra da
dodatne informacije o Cuvanju na sigurnom i zaSti¢enom mjestu trebaju biti navedene u informacijama
o lijeku. PRAC je zakljucio da informacije o lijeku za lijekove koji sadrze fentanil (transmukozni put
primjene) trebaju biti izmijenjene u skladu s time.

S obzirom na podatke o toksi¢noj leukoencefalopatiji u kontekstu predoziranja, dostupne iz literature i
spontanih prijava, ukljucujuci sluc¢ajeve s barem razumnom moguénos$cu uzro¢ne povezanosti s
predoziranjem fentanilom, izvjestitelj PRAC-a zakljucio je da informacije o lijeku za lijekove koji

sadrze fentanil (transmukozni put primjene) trebaju biti izmijenjene u skladu s time.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za fentanil (transmukozni put primjene), CHMP smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) fentanil (transmukozni put primjene) nepromijenjen, uz

predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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