ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 50 micrograme.

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 1000 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 100 micrograme.

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 2000 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 200 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spray nazal, solutie (spray nazal)
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Instanyl este indicat pentru controlul durerii episodice intense la adultii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. Durerea episodica intensa este o
exacerbare tranzitorie a durerii, care apare pe fondul unei dureri persistente controlate in alt mod.
Pacientii carora li se administreaza tratament de Intretinere cu opioide sunt aceia care utilizeaza cel
putin 60 mg morfina pe cale orala zilnic, cel putin 25 micrograme fentanil transdermic pe ora, cel
putin 30 mg oxicodona zilnic, cel putin 8 mg hidromorfona pe cale orala zilnic sau o doza
echianalgezica din alt opioid timp de o saptdména sau mai mult.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat de catre un medic specialist cu experienta 1n tratamentul cu
opioide la pacientii cu cancer. Medicii trebuie sa aiba in vedere potentialul de utilizare abuziva,
intrebuintarea gresitd, dependenta si supradozajul fentanil (vezi pct. 4.4).

Doze

Dozele pacientilor trebuie stabilite individual treptat astfel incat sa asigure o analgezie adecvati, cu
reactii adverse la medicament tolerabile. In timpul procesului de stabilire treptata a dozei, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie. Cresterea treptata a dozei la o doza mai mare necesitd mentinerea
contactului cu medicul specialist. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luate in
considerare posibilitatea hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii de fond (vezi pct. 4.4).



In studiile clinice, doza de Instanyl pentru tratamentul durerii episodice intense a fost independenta de
doza de intretinere zilnica de opioid (vezi pct. 5.1).

Doza zilnicd maxima: tratamentul a pana la patru episoade de durere intensa, fiecare cu nu mai mult de
doua doze separate la cel putin 10 minute.

Pacientii trebuie sd astepte 4 ore inainte de administrarea Instanyl pentru tratamentul unui alt episod de
durere, atat in timpul stabilirii treptate a dozei, cat si al tratamentului de intretinere. in cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, pacientii pot utiliza Instanyl pentru
tratamentul acestuia, dar ei trebuie sa astepte cel putin 2 ore inainte de administrare. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei aferente tratamentului de fond cu opioide ca urmare a reevaludrii durerii,
daca pacientul prezintd in mod frecvent episoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul
de altul sau daca exista mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore.

Stabilirea treptata a dozei

Inainte ca pacientilor si li se stabileasc treptat doza de Instanyl, este de asteptat ca durerea persistentd
de fond a acestora sa fie controlata prin utilizarea tratamentului opioide cronice si ca acestia s nu
prezinte mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi.

Modul de stabilire treptata a dozei

Concentratia initiala trebuie sa fie o doza de 50 micrograme, intr-o narina, crescandu-se treptat doza
dupa necesitati, in intervalul concentratiilor disponibile (50, 100 si 200 micrograme). Daca nu este
obtinuta analgezia adecvata, readministrarea aceleiasi concentratii poate fi facuta cel mai devreme
dupa 10 minute. Fiecare etapa de stabilire treptatd a dozei (fiecare dozd) trebuie evaluata in cateva
episoade.
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Odata stabilita doza conform pasilor descrisi mai sus, pacientul trebuie mentinut la aceasta
concentratie de Instanyl. Daca pacientul prezinta o ameliorare insuficienta a durerii, readministrarea
aceleiasi doze poate fi efectuatd cel mai devreme dupa 10 minute.



Ajustarea dozei

In general, concentratia de intretinere cu Instanyl trebuie crescuti atunci cand pacientul necesitd mai
mult de o doza pentru un episod de durere intensa, pe parcursul a cateva episoade consecutive.

Daca pacientul prezinta in mod frecvent episoade de durere intensa la distanta mai micé de 4 ore unul
de altul sau mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore, trebuie luatd in considerare
ajustarea dozei pentru tratamentul de fond cu opioide, ca urmare a reevaluarii durerii.

Dacié reactiile adverse sunt intolerabile sau persistente, trebuie redusa concentratia sau tratamentul cu
Instanyl trebuie inlocuit cu alte analgezice.

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl, trebuie convenita impreuna cu pacientul o strategie de
tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum si un plan de terminare a
tratamentului, in conformitate cu ghidurile de gestionare a durerii. In timpul tratamentului, trebuie sa
existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continudrii tratamentului,
pentru a lua in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. in absenta
unui control adecvat al durerii, trebuie luatd in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4). Instanyl nu trebuie administrat pe o perioada
mai indelungata decat este necesar.

intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Instanyl trebuie intrerupt imediat daca pacientul nu mai prezinta episoade de durere
intensa. Tratamentul pentru durerea persistentd de fond trebuie mentinut conform prescriptiei.
Daca este necesara oprirea intregului tratament opioid, pacientul trebuie urmarit indeaproape de
medic, deoarece este necesara reducerea treptatd a dozelor de opioid pentru a evita posibilitatea
aparitiei efectelor de sevraj la Intreruperea brusca a medicamentului.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici si persoane casectice

Pentru utilizarea de Instanyl la pacientii cu varsta > 65 ani sunt disponibile date limitate referitoare la
farmacocinetica, eficacitate si sigurantd. Pacientii varstnici pot avea un clearance redus, un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si o sensibilitate mai mare la fentanil decat pacientii
mai tineri. Sunt disponibile date limitate privind farmacocinetica in ceea ce priveste utilizarea
fentanilului la pacientii casectici (debilitati). Pacientii casectici pot prezenta un clearance redus la
fentanil. Ca urmare, este necesard precautie in tratamentul persoanelor varstnice, cagectice sau
debilitate.

In studiile clinice, pentru pacientii varstnici a existat tendinta de stabilire a unei doze eficace mai mici
decét pentru cei cu varsta sub 65 ani. La stabilirea dozei de Instanyl pentru pacientii varstnici este
necesard precautie speciala.

Insuficientd hepatica
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Instanyl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Instanyl este indicat exclusiv pentru administrare pe cale nazala.
La administrarea de Instanyl se recomanda ca pacientul si stea 1n sezut sau in ortostatism.



Dupa fiecare utilizare este necesara curatarea varfului spray-ului nazal.

Mdsuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Inainte de a utiliza Instanyl pentru prima data, pompa dozatoare trebuie amorsata pana la aparitia unei
pulberi fine; sunt necesare 3 pana la 4 actionari ale pompei.

Daca nu s-a utilizat Instanyl timp de mai mult de 7 zile, se va amorsa pompa dozatoare o data in aer
inainte de a administra urmatoarea doza.

In timpul procesului de amorsare va fi eliminati o cantitate de medicament. Prin urmare, pacientului
trebuie sa i se aduca la cunostinta faptul cd amorsarea trebuie sa aiba loc intr-un spatiu bine aerisit, cu
produsul orientat in directie opusa pacientului si altor persoane si departe de suprafete si obiecte care
pot intra in contact cu alte persoane, mai ales copii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti fara tratament de intrefinere cu opioide, deoarece existd un risc crescut de deprimare
respiratorie.

Tratamentul durerii acute, alta decat durerea episodica intensa.

Pacienti tratati cu medicamente care contin oxibat de sodiu.

Depresie respiratorie severa sau afectiuni pulmonare obstructive severe.

Radioterapie anterioara la nivelul fetei.

Episoade recurente de epistaxis (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letald, asociate cu expunerea accidentald, utilizarea
gresita si abuzul, pacientii si ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze Instanyl intr-un loc sigur si

securizat, care sa nu fie accesibil altor persoane.

Deprimare respiratorie

Fentanil poate produce depresie respiratorie semnificativa clinic, motiv pentru care pacientii trebuie
urmariti pentru a se observa acest efect. Pacientii cu durere cérora li se administreaza tratament cronic
cu opioide dezvolta tolerantd pentru depresia respiratorie, riscul de depresie respiratorie putand fi
astfel redus in cazul acestora. Utilizarea concomitenta a altor deprimante ale sistemului nervos central
poate creste riscul de deprimare respiratorie (vezi pct. 4.5).

Boald pulmonari cronica

La pacientii cu afectiuni pulmonare obstructive cronice, fentanil poate avea reactii adverse mai severe.
La acesti pacienti, opioidele pot produce deprimare respiratorie.

Risc asociat cu utilizarea concomitentd de medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare

Utilizarea Instanyl concomitent cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru
care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de a prescrie Instanyl
concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace, iar durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
identificarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si sedare. In acest sens, se recomanda
insistent ca pacientii si apartinatorii sa fie informati pentru a observa aceste simptome (vezi pct. 4.5).



Insuficienta renald sau hepatica

Fentanil trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald moderata pana
la severd. Influenta insuficientei hepatice si renale asupra farmacocineticii Instanyl nu a fost evaluata;
cu toate acestea, In cazul administrarii intravenoase, clearance-ul fentanilului s-a dovedit a fi modificat
din cauza modificarilor clearance-ului metabolic si proteinelor plasmatice, ca urmare a insuficientei
hepatice si renale.

Presiune intracraniand crescutd

Fentanil trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu dovezi de presiune intracraniand crescuta, stare de
congtienta alterata sau coma.
Instanyl trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tumori cerebrale sau traumatisme craniene.

Afectiuni cardiace

Utilizarea fentanilului poate fi asociatd cu bradicardia. Ca urmare, fentanil trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu bradiaritmii manifestate anterior sau preexistente. Opioidele pot produce hipotensiune
arteriala, in special la pacientii cu hipovolemie. Ca urmare, Instanyl trebuie deci utilizat cu precautie la
pacientii cu hipotensiune arteriald si/sau hipovolemie.

Sindrom serotoninergic

Se recomanda precautie la administrarea Instanyl concomitent cu medicamente care influenteaza
sistemele neurotransmitatorilor serotoninergici.

Poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol, in cazul utilizarii
concomitente de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS) sau inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) cu medicamente care modifica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei [IMAQ]). Acesta poate aparea la
administrarea dozei recomandate.

Sindromul serotoninergic poate include modificarea statusului mental (de exemplu agitatie,
halucinatii, comd), instabilitate autonoma (de exemplu tahicardie, tensiune arteriald oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipséd a coordonarii, rigiditate) si/sau

simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu Instanyl trebuie oprit.

Hiperalgezie

Ca si in cazul altor opioide, In cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
fentanil, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Pot fi indicate o
reducere a dozei de fentanil, incetarea tratamentului cu fentanil sau revizuirea tratamentului.

Afectiuni nazale

Daca pacientul prezinta episoade recurente de epistaxis sau disconfort nazal in timpul administrarii
Instanyl, trebuie luata in considerare o forma alternativa de tratament al durerii episodice intense.

Raceald comuna

Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu rdceald comuna fara tratament anterior cu un
vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sanatosi. Pentru utilizarea concomitenta a
unui vasoconstrictor nazal, vezi pct. 4.5.



Toleranta si tulburare asociatd consumului de medicamente opioide (abuz si dependentd)

In cazul administrarii repetate a opioidelor de tipul fentanilului pot si apara toleranta si dependenta
fizica si/sau psihica

Administrarea repetata de Instanyl poate duce la tulburare asociatd consumului de medicamente
opioide (TCO). O dozad mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot
creste riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresitd in mod intentionat de Instanyl poate duce
la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale
sau familiale (parinti sau frati) de tulburari de utilizare a substantelor (incluzand consumul abuziv de
alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate
mintald (de exemplu depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl si in timpul tratamentului, obiectivele tratamentului si
planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului,
pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste

semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru depistarea aparitiei semnelor de tulburare de comportament
legat de consum (de exemplu solicitari prea timpurii de reumplere). Aceasta monitorizare include
analiza opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum sunt benzodiazepinele) administrate
concomitent. La pacientii care prezintd semne si simptome de TCO trebuie avutd in vedere consultarea
cu un specialist in dependente.

Simptome de intrerupere

Simptomele de intrerupere pot fi precipitate de administrarea de substante cu activitate antagonista
opioidelor, de exemplu naloxona sau un analgezic mixt agonist/antagonist (de exemplu pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Tulburari de respiratie legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in timpul somnului, inclusiv apnee Tn somn centrala
(ASC) si hipoxemie legata de somn. Utilizarea de opioide creste riscul aparitiei ASC in mod
dependent de doza. La pacientii care prezintd ASC, se va lua in considerare scaderea dozei totale de
opioide.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care contin oxibat de sodiu si fentanil este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Administrarea fentanilul concomitent cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor selectiv
al recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptérii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), sau
un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului aparitiei sindromului
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol.

Nu se recomanda utilizarea Instanyl la pacientii carora li s-au administrat inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAO) in ultimele 14 zile, deoarece s-a raportat potentarea severa si
imprevizibild a efectelor analgezicelor opioide de catre inhibitorii IMAO.

Fentanil este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450 uman
(CYP3A4); prin urmare, pot sa apara interactiuni atunci cand Instanyl se administreaza concomitent cu
medicamente care influenteaza activitatea CYP3A4. Administrarea in asociere cu medicamente care
au efect inductor asupra izoenzimei 3A4 poate reduce eficacitatea Instanyl. Utilizarea concomitenta de
Instanyl cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina si nelfinavir) sau inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu



amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicind, fluconazol, fosamprenavir si verapamil) poate
determina concentratii plasmatice crescute ale fentanilul, care pot provoca reactii adverse grave la
medicament, inclusiv deprimare respiratorie fatala.

Pacientii carora li se administreaza Instanyl concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3A4 trebuie sa fie atent monitorizati pe o perioada lunga de timp. Cresterea dozei trebuie
efectuata cu precautie.

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica s-a observat o reducere cu aproximativ 50% a
concentratiei plasmatice maxime a fentanilului administrat nazal in cazul utilizarii concomitente de
oximetazolind, in conditiile dublarii timpului necesar pentru atingerea Cmax (Tmax). Aceasta poate
reduce eficacitatea Instanyl. Se recomanda evitarea utilizarii concomitente a decongestionantelor
nazale (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de Instanyl concomitent cu alte deprimante ale sistemului nervos central (incluzand opioide,
sedative, hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, tranchilizante, antihistaminice cu efect sedativ si
alcool etilic), miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentina si pregabalind) poate produce efecte
supresive suplimentare: poate surveni hipoventilatie, hipotensiune arteriala, sedare profunda,
deprimare respiratorie, coma sau deces. Prin urmare, utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente
concomitent cu Instanyl necesita Ingrijirea speciald a pacientului si finerea acestuia sub observatie.

Utilizarea opioidelor concomitent cu sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare,
creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza efectului deprimant cumulativ
asupra SNC. Doza si durata utilizérii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a agonistilor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de exemplu buprenorfina,
nalbufina, pentazocind) nu este recomandata. Acestia au afinitate mare pentru receptorii opioidelor, cu
0 activitate intrinseca relativ micd, antagonizand astfel partial efectul analgezic al fentanilului si pot
induce simptome de intrerupere la pacientii dependenti de opioide.

Utilizarea concomitenta de Instanyl cu alte medicamente (altele decat oximetazolina) cu administrare
pe cale nazala nu a fost evaluata in studii clinice. In cazul tratamentului concomitent al afectiunilor
concomitente care pot fi tratate prin administrare pe cale nazala este recomandabil sa fie luate in
considerare formele alternative de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea fentanilul la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Instanyl nu trebuie utilizat la gravide cu exceptia cazului in care este absolut necesar si daca
beneficiile depasesc riscurile.

Dupa un tratament de lunga durata, fentanil poate produce sindrom de intrerupere la nou-nascut.

Se recomanda sa nu se utilizeze fentanil in timpul travaliului si al nasterii (incluzand operatia
cezariand), deoarece acesta traverseaza placenta si poate produce deprimare respiratorie la noul-ndscut
(sugar). In cazul in care a fost administrat Instanyl, trebuie sa fie disponibil imediat un antidot pentru
copil.

Alaptarea

Fentanil trece in laptele matern si poate provoca sedare si depresie respiratorie la copilul alaptat.
Fentanil nu trebuie sa fie utilizat de catre femeile care alapteaza, iar alaptarea nu trebuie reluata inainte
de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima administrare de fentanil.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele asupra fertilitatii la om. In studiile la animale, fertilitatea la
masculi gi femele a fost afectata la doze sedative (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, se cunoaste faptul ca analgezicele opioide afecteaza capacitatea mentala si/sau fizica
necesare pentru conducerea unui vehicul sau folosirea de utilaje. Pacientii care urmeaza tratament cu
Instanyl trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje. Instanyl poate produce
somnolenta, ameteli, tulburari de vedere sau alte reactii adverse care pot afecta capacitatea pacientilor
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La administrarea de Instanyl sunt de asteptat reactii adverse caracteristice opioidelor. In mod frecvent,
acestea se vor remite sau vor scadea 1n intensitate la continuarea utilizarii medicamentului. Cele mai
grave sunt deprimarea respiratorie (cu posibilitatea de a duce la apnee sau stop respirator), deprimarea
circulatorie, hipotensiunea arteriala si socul, toti pacientii trebuind monitorizati atent in privinta
acestor reactii adverse.

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament in studiile clinice cu Instanyl
sunt incluse in tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru a clasifica reactiile adverse in functie de frecventa de
aparitie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea Instanyl si/sau a altor medicamente care
contin fentanil 1n cadrul studiilor clinice si al experientei dobandite dupa punerea pe piata:

Clasa de aparate, sisteme si | Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Soc anafilactic,
imunitar reactie anafilactica,
hipersensibilitate
Tulburéri psihice Insomnie Halucinatii, delir,
dependenta
(adictie)
medicamentoasa,
abuz medicamentos
Tulburari ale sistemului Somnolenta, Sedare, mioclonii, Convulsii,
nervos ameteli, cefalee parestezie, pierderea
disestezie, cunostintei
disgeuzie

Tulburéri acustice si
vestibulare

Vertij

Rau de miscare

epistaxis, ulcer
nazal, rinoree

Tulburéri cardiace Hipotensiune
arteriald
Tulburéri vasculare Hiperemie faciala,
bufeuri
Tulburéri respiratorii, toracice | Iritatie faringiana Deprimare Perforatie de sept
si mediastinale respiratorie, nazal, dispnee

locului de administrare

Tulburéri gastro-intestinale Greata, varsaturi Constipatie, Diaree
stomatita,
xerostomie
Afectiuni cutanate si ale Hiperhidroza Durere cutanata,
tesutului subcutanat prurit
Tulburari generale si la nivelul Febra Fatigabilitate, stare

generala de rau,
Edem periferic,
sindrom de sevraj*,
sindrom de
abstinenta
neonatald, toleranta
la medicament

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Cadere

*cu fentanil transmucos au fost observate simptome de sevraj la opioide, cum sunt greata, varsaturi,
diaree, anxietate, frisoane, tremor §i transpiratie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toleranta

In cazul utilizarii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce la dependentd de medicament, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Se anticipeaza ca semnele si simptomele supradozajului de fentanil sa fie o extensie a actiunilor sale
farmacologice, de exemplu letargie, coma si deprimare respiratorie severa. Alte semne pot fi
hipotermie, tonus muscular scazut, bradicardie si hipotensiune arteriald. Semnele de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile si deprimarea respiratorie, care reprezinta principalul
simptom. Leucoencefalopatia toxica a fost observata si in asociere cu supradozajul cu fentanil.

Au fost observate cazuri de respiratie Cheyne-Stokes in cazul supradozajului cu fentanil, in special la
pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca.

Abordare terapeutica

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie initiate contramasuri imediate, incluzand stimularea
fizica sau verbald a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist opioid
specific, cum este naloxona. Durata deprimarii respiratorii secundare unei supradoze poate fi mai mare
decat durata de actiune a antagonistului opioid. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
antagonistului poate fi scurt, motiv pentru care poate fi necesara administrarea repetatd sau perfuzarea
continud. Reversia efectului narcotic poate determina debutul acut al durerii si eliberarea de
catecolamine.

Daci situatia clinica justifica acest lucru, trebuie asiguratd si mentinuta o cale respiratorie permeabila,
prin intermediul unei sonde orofaringiene sau al unui tub endotraheal si trebuie administrat oxigen, iar
respiratia trebuie asistata sau controlata, in functie de necesitati. Temperatura corpului si aportul de
lichide trebuie mentinute corespunzator.

In caz de hipotensiune arteriala severa sau persistentd, trebuie luati in considerare hipovolemia, iar
starea trebuie controlatd prin administrarea parenterald adecvata de lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, opioide, codul ATC: N02ABO03

Mecanism de actiune

Fentanil este un analgezic opioid, care interactioneaza predominant ca agonist pur asupra receptorilor
opioizi y, avand afinitate mica pentru receptorii opioizi o si K. Actiunea sa terapeutica principald este
analgezia. Efectele farmacologice secundare sunt deprimarea respiratorie, bradicardia, hipotermia,
constipatia, mioza, dependenta fizica si euforia.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta Instanyl (50, 100 si 200 micrograme) au fost evaluate in doua studii pivot
randomizate, dublu-orb, incrucisate si placebo-controlate efectuate la 279 pacienti adulti cu cancer, cu
toleranta fatd de opioide (varsta 32-86 ani), cu durere episodica intensa (DEI). Pacientii prezentau in
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medie 1 pana la 4 episoade pe zi In timp ce li se administra tratament de Intretinere cu opioide.
Pacientii din cel de-al doilea studiu pivot participasera anterior in studiul privind farmacocinetica
Instanyl sau in primul studiu pivot.

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea si siguranta Instanyl. Desi nu s-a stabilit o corelatie distincta
intre doza de intretinere de opioid si dozele de Instanyl, in cel de-al doilea studiu pivot pacientii carora
li se administreaza o doza de intretinere de opioid mica au prezentat tendinta de obtinere a unei
ameliorari eficace a durerii cu o concentratie mai mica de Instanyl in comparatie cu pacientii tratati cu
doze de intretinere de opioid mai mari. Acest aspect a fost cel mai pronuntat la pacientii carora li s-a
administrat Instanyl 50 micrograme.

In studiile clinice la pacienti cu cancer, concentratiile utilizate cel mai frecvent au fost 100 si

200 micrograme; cu toate acestea, doza pacientilor trebuie stabilita treptat pana la doza optima de
Instanyl pentru tratarea DEI in cancer (vezi pct. 4.2).

Toate cele trei concentratii de Instanyl au demonstrat o diferenta de intensitate a durerii semnificativa
statistic (p < 0,001) mai mare la 10 minute (DID)o) in comparatie cu placebo. In plus, Instanyl a fost
semnificativ superior fatd de placebo n ameliorarea DEI la 10, 20, 40 si 60 minute dupd administrare.
Rezultatele sumarului DID la 60 minute (SDIDy.¢0) au aratat ca toate concentratiile de Instanyl au avut
scoruri SPIDg.¢p medii semnificativ mai mari in comparatie cu placebo (p < 0,001), fapt ce a
demonstrat o mai buna ameliorare a durerii de catre Instanyl in comparatie cu placebo in interval de
60 minute.

Siguranta si eficacitatea Instanyl au fost evaluate la pacientii carora li s-a administrat medicamentul la
debutul unui episod de durere intensa. Instanyl nu trebuie utilizat preventiv.

Experienta clinica cu Instanyl la pacientii cu tratament de fond cu opioide echivalent cu > 500 mg
morfind pe zi sau > 200 micrograme fentanil/ora transdermic este limitata.

Administrarea Instanyl in doze mai mari de 400 micrograme nu a fost evaluata in studii clinice.

Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenala sau -gonadica. Unele modificari care
pot fi observate includ o crestere a valorii prolactinei serice si scaderi ale valorilor plasmatice ale
cortizolului si testosteronului. Pot fi manifestate semne si simptome clinice pe seama acestor
modificari hormonale.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Fentanil este intens lipofil. Fentanil prezinta o cinetica de distributie tricompartimentala. Datele
obtinute la animale arata ca dupa absorbtie, fentanil este distribuit rapid la nivelul creierului, inimii,
plamanilor, rinichilor si splinei urmand apoi o redistribuire mai lenta la nivelul muschilor si tesutului
adipos. Legarea fentanil de proteinele plasmatice este de aproximativ 80%. Biodisponibilitatea
absolutd a Instanyl este de aproximativ 8§9%.

Datele clinice arata ca fentanil este absorbit foarte rapid prin mucoasa nazala. Administrarea de
Instanyl in doze unice variind intre 50 si 200 micrograme fentanil per doza la pacienti cu cancer cu
toleranta la opioide produce rapid 0 Cmax de 0,35 pana la 1,2 ng/ml. Valoarea mediana a Tmax
corespunzator este de 12-15 minute. Cu toate acestea, valori mai mari pentru Tmax au fost observate
intr-un studiu de proportionalitate cu doza administrata efectuat la voluntari sdnatosi.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa a fentanilului, timpul de Injumatatire plasmatica prin distributie
initial este de aproximativ 6 minute si dupa administrarea Instanyl pe cale nazala se observa un timp
de injumatatire similar. La pacientii cu cancer, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
Instanyl este de aproximativ 3-4 ore.
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Metabolizare

Fentanil este metabolizat in principal hepatic prin intermediul CYP3A4. Metabolitul sau major,
norfentanil, este inactiv.

Eliminare

Aproximativ 75% din fentanil este excretat prin urind, in principal sub forma de metaboliti inactivi, cu
mai putin de 10% sub forma de substanta activa nemodificatd. Aproximativ 9% din doza se regdseste
in materiile fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Linearitate

Instanyl prezinta o cinetica liniara. La subiecti sanatosi s-a demonstrat liniaritatea cineticii cu doza de
Instanyl de la 50 micrograme la 400 micrograme.

S-a efectuat un studiu de interactiune medicament-medicament cu un vasoconstrictor nazal
(oximetazolina). Subiectilor cu rinitd alergica li s-a administrat oximetazolind sub forma de spray
nazal cu o ora fnainte de Instanyl. S-a obtinut o biodisponibilitate comparabila (ASC) a fentanil cu si
fara oximetazolind, in timp ce Cmax @ fentanilului a scazut iar Tmax a crescut de doud ori atunci cand a
fost administrata oximetazolina. Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu rinita alergica
fara tratament anterior cu un vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sanatosi.
Utilizarea concomitenta a unui vasoconstrictor nazal trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Bioechivalenta

Un studiu farmacocinetic a aratat faptul ca Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sunt
bioechivalente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului la sobolani, a fost observat un
efect numai la masculi la doze mari (300 pg/kg si zi, s.c.) si este in concordanta cu efectele sedative
ale fentanilului in studiile la animale. Mai mult, studiile efectuate la femele de sobolan au evidentiat
fertilitate redusa si o mortalitate embrionara crescuta. Studiile mai recente au aratat ca efectele asupra
embrionului s-au fost cauzate de toxicitatea materna si nu de efectele directe ale substantei asupra
embrionului aflat in dezvoltare. Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala, rata de
supravietuire a urmasilor a fost semnificativ redusa la doze care au redus usor greutatea mamei. Acest
puilor. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii somatice si a comportamentului urmasilor. Nu au
fost demonstrate efecte teratogene.

Studiile privind toleranta locala a Instanyl la porci pitici au demonstrat cd administrarea de Instanyl a
fost bine tolerata.

Studiile de carcinogenitate (o experientd biologica alternativa, dermica, cu durata de 26 de séptdmani,
efectuata la soareci transgenici Tg.AC; un studiu de carcinogenitate subcutanata, cu durata de doi ani,
efectuat la sobolani) efectuate cu fentanil nu au avut niciun rezultat care sa indice un potential
oncogen. Evaluarea lamelor de tesut cerebral provenite din studiul de carcinogenitate efectuat la
sobolani a evidentiat leziuni cerebrale la animalele la care s-au administrat doze mari de citrat de
fentanil. Nu se cunoaste relevanta la om a acestor constatari.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Apa purificatd

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul mentinut in pozitie verticala.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (din sticla brund Tip 1) prevézut cu pompé dozatoare si capac de protectie ambalate intr-o cutie
cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Disponibil in urmatoarele forme de prezentare:

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie

1,8 ml contindnd fentanil 0,90 mg asigurand eliberarea a 10 doze a cate 50 micrograme
2,9 ml continand fentanil 1,45 mg asigurdnd eliberarea a 20 doze a cate 50 micrograme
5,0 ml continand fentanil 2,50 mg asigurand eliberarea a 40 doze a cate 50 micrograme

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie

1,8 ml continand fentanil 1,80 mg asigurand eliberarea a 10 doze a cate 100 micrograme
2,9 ml continand fentanil 2,90 mg asigurand eliberarea a 20 doze a cate 100 micrograme
5,0 ml continand fentanil 5,00 mg asigurand eliberarea a 40 doze a cate 100 micrograme

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie

1,8 ml continand fentanil 3,60 mg asigurand eliberarea a 10 doze a cate 200 micrograme
2,9 ml continand fentanil 5,80 mg asigurand eliberarea a 20 doze a cate 200 micrograme
5,0 ml continand fentanil 10,00 mg asigurand eliberarea a 40 doze a cate 200 micrograme

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Din cauza unei posibile utilizari incorecte a fentanilului si a unei eventuale cantitati de solutie rimasa,
spray-ul nazal solutie utilizat si neutilizat trebuie reintrodus in mod sistematic si corespunzator in cutia

cu sistem de inchidere securizat pentru copii si eliminat in conformitate cu cerintele legale locale sau
inapoiat la farmacie.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/004-006

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/007-009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Tulie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 Iulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
Instanyl 100 micrograme spray nazal, solutie In recipient unidoza
Instanyl 200 micrograme spray nazal, solutie 1n recipient unidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Instanyl 50 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
Fiecare recipient unidoza contine o doza (100 microlitri) de citrat de fentanil echivalent cu fentanil
50 micrograme.

Instanyl 100 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
Fiecare recipient unidoza contine citrat de fentanil o dozd (100 microlitri), echivalent cu fentanil
100 micrograme.

Instanyl 200 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
Fiecare recipient unidoza contine citrat de fentanil o doza (100 microlitri), echivalent cu fentanil
200 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spray nazal, solutie (spray nazal)
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Instanyl este indicat pentru controlul durerii episodice intense la adultii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. Durerea episodica intensa este o
exacerbare tranzitorie a durerii, care apare pe fondul unei dureri persistente controlate in alt mod.
Pacientii carora li se administreaza tratament de Intretinere cu opioide sunt aceia care utilizeaza cel
putin 60 mg morfind pe cale orala zilnic, cel putin 25 micrograme fentanil transdermic pe ora, cel
putin 30 mg oxicodona zilnic, cel putin 8 mg hidromorfona pe cale orala zilnic sau o doza
echianalgezica din alt opioid timp de o saptdmana sau mai mult.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat de catre un medic specialist cu experienta in tratamentul cu
opioide la pacientii cu cancer. Medicii trebuie sa aibad in vedere potentialul de utilizare abuziva,
intrebuintarea gresitd, dependenta si supradozajul fentanil (vezi pct. 4.4).

Doze

Dozele pacientilor trebuie stabilite individual treptat astfel incat sa asigure o analgezie adecvati, cu
reactii adverse la medicament tolerabile. In timpul procesului de stabilire treptata a dozei, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie. Cresterea treptata a dozei la o doza mai mare necesitd mentinerea
contactului cu medicul specialist. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luate in
considerare posibilitatea hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii de fond (vezi pct. 4.4).
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In studiile clinice, doza de Instanyl pentru tratamentul durerii episodice intense a fost independenta de
doza de intretinere zilnica de opioid (vezi pct. 5.1).

Doza zilnicd maxima: tratamentul a pana la patru episoade de durere intensa, fiecare cu nu mai mult de
doua doze separate la cel putin 10 minute.

Pacientii trebuie sd astepte 4 ore inainte de administrarea Instanyl pentru tratamentul unui alt episod de
durere, atat in timpul stabilirii treptate a dozei, cat si al tratamentului de intretinere. in cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, pacientii pot utiliza Instanyl pentru
tratamentul acestuia, dar ei trebuie si astepte cel putin 2 ore inainte de administrare. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei aferente tratamentului de fond cu opioide ca urmare a reevaludrii durerii,
daca pacientul prezintd in mod frecvent episoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul
de altul sau daca exista mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore.

Stabilirea treptata a dozei

Inainte ca pacientilor si li se stabileasca treptat doza de Instanyl, este de asteptat ca durerea persistentd
de fond a acestora sa fie controlata prin utilizarea tratamentului opioide cronice si ca acestia s nu
prezinte mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi.

Modul de stabilire treptata a dozei

Concentratia initiala trebuie sa fie o doza de 50 micrograme, intr-o narina, crescandu-se treptat doza
dupa necesitati, in intervalul concentratiilor disponibile (50, 100 si 200 micrograme). Daca nu este
obtinuta analgezia adecvata, readministrarea aceleiasi concentratii poate fi facuta cel mai devreme
dupa 10 minute. Fiecare etapa de stabilire treptatd a dozei (fiecare dozd) trebuie evaluata in cateva
episoade.

Se incepe cu 50 micrograme

A 4

- Se utilizeaza o doza de Instanyl
- Se asteapa 10 minute

A

A 4

Ameliorare adecvata a durerii cu o doza de Instanyl

T

Da Nu
!‘ v
Doza stabilita Readministrarea aceleiasi
doze. Considerarea urmatoarei

doze superioare pentru
urmatorul episod

Tratamentul de intretinere

Odata stabilita doza conform pasilor descrisi mai sus, pacientul trebuie mentinut la aceasta
concentratie de Instanyl. Daca pacientul prezinta o ameliorare insuficienta a durerii, readministrarea
aceleiasi doze poate fi efectuatad cel mai devreme dupa 10 minute.
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Ajustarea dozei

In general, concentratia de intretinere cu Instanyl trebuie crescuti atunci cand pacientul necesitd mai
mult de o doza pentru un episod de durere intensa, pe parcursul a citeva episoade consecutive.

Daca pacientul prezinta in mod frecvent episoade de durere intensa la distanta mai micé de 4 ore unul
de altul sau mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore, trebuie luatd in considerare
ajustarea dozei pentru tratamentul de fond cu opioide, ca urmare a reevaluarii durerii.

Daca reactiile adverse sunt intolerabile sau persistente, trebuie redusad concentratia sau tratamentul cu
Instanyl trebuie inlocuit cu alte analgezice.

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl, trebuie convenita impreuna cu pacientul o strategie de
tratament care sa includa durata i obiectivele tratamentului, precum si un plan de terminare a
tratamentului, in conformitate cu ghidurile de gestionare a durerii. In timpul tratamentului, trebuie sa
existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continudrii tratamentului,
pentru a lua in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. in absenta
unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4). Instanyl nu trebuie administrat pe o perioada
mai indelungatd decat este necesar.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Instanyl trebuie intrerupt imediat daca pacientul nu mai prezinta episoade de durere
intensa. Tratamentul pentru durerea persistenta de fond trebuie mentinut conform prescriptiei.
Daca este necesara oprirea intregului tratament opioid, pacientul trebuie urmarit indeaproape de
medic, deoarece este necesara reducerea treptatd a dozelor de opioid pentru a evita posibilitatea
aparitiei efectelor de sevraj la intreruperea brusca a medicamentului.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici §i persoane casectice

Pentru utilizarea de Instanyl la pacientii cu varsta > 65 ani sunt disponibile date limitate referitoare la
farmacocinetica, eficacitate i siguranta. Pacientii varstnici pot avea un clearance redus, un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si o sensibilitate mai mare la fentanil decat pacientii
mai tineri. Sunt disponibile date limitate privind farmacocinetica in ceea ce priveste utilizarea fentanil
la pacientii casectici (debilitati). Pacientii casectici pot prezenta un clearance redus la fentanil. Ca
urmare, este necesara precautie in tratamentul persoanelor varstnice, casectice sau debilitate.

In studiile clinice, pentru pacientii varstnici a existat tendinta de stabilire a unei doze eficace mai mici
decét pentru cei cu véarsta sub 65 ani. La stabilirea dozei de Instanyl pentru pacientii varstnici este
necesara precautie speciala.

Insuficienta hepatica
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderatd pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Instanyl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Instanyl este indicat exclusiv pentru administrare pe cale nazala.
La administrarea de Instanyl se recomanda ca pacientul sa stea in sezut sau 1n ortostatism.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti fard tratament de intretinere cu opioide, deoarece existd un risc crescut de deprimare
respiratorie.

Tratamentul durerii acute, alta decat durerea episodica intensa.

Pacienti tratati cu medicamente care contin oxibat de sodiu.

Depresie respiratorie severa sau afectiuni pulmonare obstructive severe.

Radioterapie anterioara la nivelul fetei.

Episoade recurente de epistaxis (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letald, asociate cu expunerea accidentald, utilizarea
gresita si abuzul, pacientii si Ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze Instanyl intr-un loc sigur si

securizat, care sa nu fie accesibil altor persoane.

Depresie respiratorie

Fentanil poate produce depresie respiratorie semnificativa clinic, motiv pentru care pacientii trebuie
urmariti pentru a se observa acest efect. Pacientii cu durere cérora li se administreaza tratament cronic
cu opioide dezvolta toleranta pentru depresia respiratorie, riscul de depresie respiratorie putand fi
astfel redus in cazul acestora. Utilizarea concomitenta a altor deprimante ale sistemului nervos central
poate creste riscul de deprimare respiratorie (vezi pct. 4.5).

Boald pulmonari cronica

La pacientii cu afectiuni pulmonare obstructive cronice, fentanil poate avea reactii adverse mai severe.
La acesti pacienti, opioidele pot produce deprimare respiratorie.

Risc asociat cu utilizarea concomitentd de medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare

Utilizarea Instanyl concomitent cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru
care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de a prescrie Instanyl
concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, iar durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
identificarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si sedare. in acest sens, se recomandi
insistent ca pacientii si apartinatorii sa fie informati pentru a observa aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renald sau hepatica

Fentanil trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticé sau renald moderata pana
la severa. Influenta insuficientei hepatice si renale asupra farmacocineticii Instanyl nu a fost evaluata;
cu toate acestea, in cazul administrarii intravenoase, clearance-ul fentanil s-a dovedit a fi modificat din
cauza modificarilor clearance-ului metabolic si proteinelor plasmatice, ca urmare a insuficientei
hepatice si renale.

Presiune intracraniand crescuta

Fentanil trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu dovezi de presiune intracraniana crescuta, stare de
constienta alteratd sau coma.
Instanyl trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tumori cerebrale sau traumatisme craniene.

19



Afectiuni cardiace

Utilizarea fentanilului poate fi asociatd cu bradicardia. Ca urmare, fentanil trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu bradiaritmii manifestate anterior sau preexistente. Opioidele pot produce hipotensiune
arteriald, 1n special la pacientii cu hipovolemie. Ca urmare, Instanyl trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu hipotensiune arteriala si/sau hipovolemie.

Sindrom serotoninergic

Se recomanda precautie la administrarea Instanyl concomitent cu medicamente care influenteaza
sistemele neurotransmitétorilor serotoninergici.

Poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol, in cazul utilizarii
concomitente de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS) sau inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) cu medicamente care modifica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei [[IMAOQO]). Acesta poate aparea la
administrarea dozei recomandate.

Sindromul serotoninergic poate include modificarea statusului mental (de exemplu agitatie,
halucinatii, comd), instabilitate autonoma (de exemplu tahicardie, tensiune arteriald oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsa a coordonarii, rigiditate) si/sau

simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu Instanyl trebuie oprit.

Hiperalgezie

Ca si 1n cazul altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
fentanil, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Pot fi indicate o
reducere a dozei de fentanil, Incetarea tratamentului cu fentanil sau revizuirea tratamentului.

Afectiuni nazale

Daca pacientul prezinta episoade recurente de epistaxis sau disconfort nazal in timpul administrarii
Instanyl, trebuie luata in considerare o forma alternativa de tratament al durerii episodice intense.

Raceald comuna

Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu raceald comuna fara tratament anterior cu un
vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sanatosi. Pentru utilizarea concomitenta a
unui vasoconstrictor nazal vezi pct. 4.5.

Toleranta si tulburare asociatd consumului de medicamente opioide (abuz si dependenta)

In cazul administrarii repetate a opioidelor de tipul fentanilului pot sa apari toleranti si dependenti
fizica si/sau psihica.

Administrarea repetata de Instanyl poate duce la tulburare asociatd consumului de medicamente
opioide (TCO). O dozad mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot
creste riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresita in mod intentionat de Instanyl poate duce
la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale
sau familiale (parinti sau frati) de tulburari de utilizare a substantelor (incluzédnd consumul abuziv de
alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate
mintala (de exemplu depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl si in timpul tratamentului, obiectivele tratamentului si
planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului,
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pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste
semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru depistarea aparitiei semnelor de tulburare de comportament
legat de consumul de sup (de exemplu solicitéri prea timpurii de reumplere). Aceastd monitorizare
include evaluarea dozei de medicamentopioide si psihotrope (cum sunt benzodiazepine) administrate
concomitent. La pacientii care prezintd semne si simptome de TCO trebuie avut in vedere consultarea
cu un specialist in dependente.

Simptome de intrerupere

Simptomele de intrerupere pot fi precipitate de administrarea de substante cu activitate antagonista
opioidelor, de exemplu naloxond sau un analgezic mixt agonist/antagonist (de exemplu pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Tulburari de respiratie legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie n timpul somnului, inclusiv apnee in somn centrala
(ASC) si hipoxemie legatd de somn. Utilizarea de opioide creste riscul aparitiei ASC Tn mod
dependent de doza. La pacientii care prezintd ASC, se va lua in considerare scaderea dozei totale de
opioide.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care contin oxibat de sodiu si fentanil este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Administrarea fentanil concomitent cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor selectiv al
recaptdrii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), sau un
inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului aparitiei sindromului
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol.

Nu se recomanda utilizarea Instanyl la pacientii carora li s-au administrat inhibitori de
monoaminooxidazd (IMAO) in ultimele 14 zile, deoarece s-a raportat potentarea severa si
imprevizibila a efectelor analgezicelor opioide de catre inhibitorii IMAO.

Fentanil este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450 uman
(CYP3A4); prin urmare pot sd apara interactiuni atunci cand Instanyl se administreaza concomitent cu
medicamente care influenteaza activitatea CYP3A4. Administrarea in asociere cu medicamente care
au efect inductor asupra izoenzimei 3A4 poate reduce eficacitatea Instanyl. Utilizarea concomitenta de
Instanyl cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina si nelfinavir) sau inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu
amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir si verapamil) poate
determina concentratii plasmatice crescute ale fentanilul, care pot provoca reactii adverse grave la
medicament, inclusiv deprimare respiratorie fatala.

Pacientii céarora li se administreaza Instanyl concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3AA4 trebuie sa fie atent monitorizati pe o perioada lunga de timp. Cresterea dozei trebuie
efectuata cu precautie.

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica s-a observat o reducere cu aproximativ 50% a
concentratiei plasmatice maxime a fentanilului administrat nazal in cazul utilizarii concomitente de
oximetazolind, in conditiile dublarii timpului necesar pentru atingere a Cax (Tmax). Aceasta poate
reduce eficacitatea Instanyl. Se recomanda evitarea utilizarii concomitente a decongestionantelor
nazale (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de Instanyl concomitent cu alte deprimante ale sistemului nervos central (incluzand opioide,
sedative, hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, tranchilizante, antihistaminice cu efect sedativ si
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alcool etilic), miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentina si pregabalind) poate produce efecte
supresive suplimentare: poate surveni hipoventilatie, hipotensiune arteriala, sedare profunda,
deprimare respiratorie, coma sau deces. Prin urmare, utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente
concomitent cu Instanyl necesita ingrijirea speciala a pacientului si tinerea acestuia sub observatie.

Utilizarea opioidelor concomitent cu sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare,
creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma sd deces, din cauza efectului deprimant cumulativ
asupra SNC. Doza si durata utilizérii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a agonistilor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de exemplu buprenorfina,
nalbufind, pentazocind) nu este recomandata. Acestia au afinitate mare pentru receptorii opioidelor, cu
o0 activitate intrinseca relativ mica, antagonizand astfel partial efectul analgezic al fentanilului si pot
induce simptome de intrerupere la pacientii dependenti de opioide.

Utilizarea concomitenta de Instanyl cu alte medicamente (altele decat oximetazolina) cu administrare
pe cale nazald nu a fost evaluati in studii clinice. In cazul tratamentului concomitent al afectiunilor
concomitente care pot fi tratate prin administrare pe cale nazald este recomandabil sa fie luate in
considerare formele alternative de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea fentanil la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Instanyl nu trebuie utilizat la gravide cu exceptia cazului in care este absolut necesar si daca
beneficiile depasesc riscurile.

Dupa un tratament de lunga durata, fentanil poate produce sindrom de intrerupere la nou-nascut.

Se recomanda sa nu se utilizeze fentanil in timpul travaliului si al nasterii (incluzand operatia
cezariand), deoarece acesta traverseaza placenta si poate produce deprimare respiratorie la noul-ndscut
(sugar). In cazul in care a fost administrat Instanyl, trebuie si fie disponibil imediat un antidot pentru
copil.

Alaptarea

Fentanil trece in laptele matern si poate provoca sedare si depresie respiratorie la copilul alaptat.
Fentanil nu trebuie sa fie utilizat de catre femeile care alapteaza, iar alaptarea nu trebuie reluata inainte
de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima administrare de fentanil.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele asupra fertilitatii la om. In studiile la animale, fertilitatea la
masculi si femele a fost afectata la doze sedative (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, se cunoaste faptul ca analgezicele opioide afecteaza capacitatea mentala si/sau fizica
necesare pentru conducerea unui vehicul sau folosirea de utilaje. Pacientii care urmeaza tratament cu
Instanyl trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje. Instanyl poate produce
somnolenta, ameteli, tulburari de vedere sau alte reactii adverse care pot afecta capacitatea pacientilor
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

22



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La administrarea de Instanyl sunt de asteptat reactii adverse caracteristice opioidelor. In mod frecvent,
acestea se vor remite sau vor scadea in intensitate la continuarea utilizarii medicamentului. Cele mai
grave sunt deprimarea respiratorie (cu posibilitatea de a duce la apnee sau stop respirator), deprimarea
circulatorie, hipotensiunea arteriala si socul, toti pacientii trebuind monitorizati atent in privinta
acestor reactii adverse.

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament in studiile clinice cu Instanyl
sunt incluse 1n tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru a clasifica reactiile adverse in functie de frecventa de
aparitie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); si foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea Instanyl si/sau a altor medicamente care
contin fentanil in cadrul studiilor clinice si al experientei dobandite dupa punerea pe piata:

Clasa de aparate, sisteme si | Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Soc anafilactic,
imunitar reactie anafilactica,
hipersensibilitate
Tulburari psihice Insomnie Halucinatii, delir,
dependenta
(adictie)
medicamentoasa,
abuz medicamentos
Tulburari ale sistemului Somnolenta, Sedare, mioclonii, Convulsii,
nervos ameteli, cefalee parestezie, pierderea
disestezie, cunostintei
disgeuzie
Tulburéri acustice si Vertij Réu de miscare
vestibulare
Tulburari cardiace Hipotensiune
arteriala
Tulburari vasculare Hiperemie faciala,
bufeuri
Tulburari respiratorii, toracice | Iritatie faringiana Deprimare Perforatie de sept
si mediastinale respiratorie, nazal, dispnee
epistaxis, ulcer
nazal, rinoree
Tulburari gastro-intestinale Greata, varsaturi Constipatie, Diaree
stomatita,
xerostomie
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Clasa de aparate, sisteme si | Frecvente Mai putin Cu frecventa

organe frecvente necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Hiperhidroza Durere cutanata,

tesutului subcutanat prurit

Tulburari generale si la nivelul Febra Fatigabilitate, stare
locului de administrare generala de rau,

Edem periferic,
sindrom de sevraj*,
sindrom de
abstinenta
neonatald, toleranta
la medicament

Leziuni, intoxicatii si Cadere

complicatii legate de

procedurile utilizate
*cu fentanil transmucos au fost observate simptome de sevraj la opioide, cum sunt greata, varsaturi,
diaree, anxietate, frisoane, tremor §i transpiratie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toleranta
In cazul utilizérii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce la dependentd de medicament, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Se anticipeaza ca semnele si simptomele supradozajului de fentanil sé fie o extensie a actiunilor sale
farmacologice, de exemplu letargie, coma si deprimare respiratorie severa. Alte semne pot fi
hipotermie, tonus muscular scazut, bradicardie si hipotensiune arteriald. Semnele de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile i deprimarea respiratorie, care reprezinta principalul
simptom. Leucoencefalopatia toxica a fost observata si in asociere cu supradozajul cu fentanil.

Au fost observate cazuri de respiratie Cheyne-Stokes in cazul supradozajului cu fentanil, in special la
pacienti cu antecedente de insuficienta cardiaca.

Abordare terapeutica

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie initiate contramasuri imediate, incluzand stimularea
fizica sau verbald a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist opioid
specific, cum este naloxona. Durata deprimarii respiratorii secundare unei supradoze poate fi mai mare
decét durata de actiune a antagonistului opioid. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
antagonistului poate fi scurt, motiv pentru care poate fi necesara administrarea repetatd sau perfuzarea
continud. Reversia efectului narcotic poate determina debutul acut al durerii §i eliberarea de
catecolamine.
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Daca situatia clinica justifica acest lucru, trebuie asigurata si mentinuta o cale respiratorie permeabila,
prin intermediul unei sonde orofaringiene sau al unui tub endotraheal si trebuie administrat oxigen, iar
respiratia trebuie asistata sau controlatd, in functie de necesitati. Temperatura corpului si aportul de
lichide trebuie mentinute corespunzator.

In caz de hipotensiune arteriala severa sau persistenta, trebuie luati in considerare hipovolemia, iar
starea trebuie controlatd prin administrarea parenterala adecvata de lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, opioide, codul ATC: N02AB03

Mecanism de actiune

Fentanil este un analgezic opioid, care interactioneaza predominant ca agonist pur asupra receptorilor
opioizi p, avand afinitate mica pentru receptorii opioizi d si k. Actiunea sa terapeutica principala este
analgezia. Efectele farmacologice secundare sunt deprimarea respiratorie, bradicardia, hipotermia,
constipatia, mioza, dependenta fizica si euforia.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta Instanyl (50, 100 si 200 micrograme) au fost evaluate in doua studii pivot
randomizate, dublu-orb, incrucisate si placebo-controlate efectuate la 279 pacienti adulti cu cancer, cu
toleranta fata de opioide (varsta 32-86 ani), cu durere episodica intensa (DEI). Pacientii prezentau in
medie 1 pana la 4 episoade pe zi In timp ce li se administra tratament de Intretinere cu opioide.
Pacientii din cel de-al doilea studiu pivot participasera anterior in studiul privind farmacocinetica
Instanyl sau in primul studiu pivot.

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea si siguranta Instanyl. Desi nu s-a stabilit o corelatie distincta
intre doza de Intretinere de opioid si dozele de Instanyl, in cel de-al doilea studiu pivot pacientii carora
li se administreaza o doza de intretinere de opioid mica au prezentat tendinta de obtinere a unei
ameliorari eficace a durerii cu o concentratie mai mica de Instanyl in comparatie cu pacientii tratati cu
doze de intretinere de opioid mai mari. Acest aspect a fost cel mai pronuntat la pacientii carora li s-a
administrat Instanyl 50 micrograme.

In studiile clinice la pacienti cu cancer, concentratiile utilizate cel mai frecvent au fost 100 si

200 micrograme; cu toate acestea, doza pacientilor trebuie stabilita treptat pana la doza optima de
Instanyl pentru tratarea DEI in cancer (vezi pct. 4.2).

Toate cele trei concentratii de Instanyl au demonstrat o diferenta de intensitate a durerii semnificativa
statistic (p < 0,001) mai mare la 10 minute (DID)o) in comparatie cu placebo. In plus, Instanyl a fost
semnificativ superior fatd de placebo n ameliorarea DEI la 10, 20, 40 si 60 minute dupd administrare.
Rezultatele sumarului DID la 60 minute (SDIDy.0) au aratat ca toate concentratiile de Instanyl au avut
scoruri SPIDy.¢0 medii semnificativ mai mari in comparatie cu placebo (p < 0,001), fapt ce a
demonstrat o mai buna ameliorare a durerii de catre Instanyl in comparatie cu placebo in interval de
60 minute.

Siguranta si eficacitatea Instanyl au fost evaluate la pacientii carora li s-a administrat medicamentul la
debutul unui episod de durere intensa. Instanyl nu trebuie utilizat preventiv.

Experienta clinica cu Instanyl la pacientii cu tratament de fond cu opioide echivalent cu > 500 mg
morfind pe zi sau > 200 micrograme fentanil/ora transdermic este limitata.

Administrarea Instanyl in doze mai mari de 400 micrograme nu a fost evaluata in studii clinice.
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Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenald sau -gonadica. Unele modificari care
pot fi observate includ o crestere a valorii prolactinei serice si scaderi ale valorilor plasmatice ale
cortizolului si testosteronului. Pot fi manifestate semne si simptome clinice pe seama acestor
modificari hormonale.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Fentanil este intens lipofil. Fentanil prezinta o cinetica de distributie tricompartimentald. Datele
obtinute la animale aratd ca dupa absorbtie, fentanil este distribuit rapid la nivelul creierului, inimii,
plamanilor, rinichilor si splinei urmand apoi o redistribuire mai lenta la nivelul muschilor si tesutului
adipos. Legarea fentanil de proteinele plasmatice este de aproximativ 80%. Biodisponibilitatea
absolutd a Instanyl este de aproximativ 8§9%.

Datele clinice arata ca fentanil este absorbit foarte rapid prin mucoasa nazala. Administrarea de
Instanyl in doze unice variind intre 50 si 200 micrograme fentanil per doza la pacienti cu cancer cu
tolerantd la opioide produce rapid 0 Cpax de 0,35 péna la 1,2 ng/ml. Valoarea mediand a Tax
corespunzator este de 12-15 minute. Cu toate acestea, valori mai mari pentru Tmax au fost observate
intr-un studiu de proportionalitate cu doza administrata efectuat la voluntari sanatosi.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa a fentanilului, timpul de injumatatire plasmatica prin distributie
initial este de aproximativ 6 minute si dupd administrarea Instanyl pe cale nazala se observa un timp
de injumatatire similar. La pacientii cu cancer, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
Instanyl este de aproximativ 3-4 ore.

Metabolizare

Fentanil este metabolizat in principal hepatic prin intermediul CYP3A4. Metabolitul sdu major,
norfentanil, este inactiv.

Eliminare

Aproximativ 75% din fentanil este excretat prin urind, in principal sub forma de metaboliti inactivi, cu
mai putin de 10% sub forma de substanta activa nemodificatd. Aproximativ 9% din doza se regaseste
in materiile fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Linearitate

Instanyl prezinta o cinetica liniara. La subiecti sdnatosi s-a demonstrat liniaritatea cineticii cu doza de
Instanyl de la 50 micrograme la 400 micrograme.

S-a efectuat un studiu de interactiune medicament-medicament cu un vasoconstrictor nazal
(oximetazolind). Subiectilor cu rinitd alergica li s-a administrat oximetazolind sub forma de spray
nazal cu o ord Tnainte de Instanyl. S-a obtinut o biodisponibilitate comparabila (ASC) a fentanil cu si
fara oximetazolina, in timp ce Cmax a fentanilului a scazut iar Tmax a crescut de doud ori atunci cand a
fost administrata oximetazolina. Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu rinita alergica
fara tratament anterior cu un vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sanatosi.
Utilizarea concomitenta a unui vasoconstrictor nazal trebuie evitatad (vezi pct. 4.5).

Bioechivalenta

Un studiu farmacocinetic a aratat faptul ca Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sunt
bioechivalente.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului la sobolani, a fost observat un
efect numai la masculi la doze mari (300 pg/kg si zi, s.c.) si este in concordanté cu efectele sedative
ale fentanilului in studiile la animale. Mai mult, studiile efectuate la femele de sobolan au evidentiat
fertilitate redusa si o mortalitate embrionara crescuta. Studiile mai recente au aratat cd efectele asupra
embrionului s-au fost cauzate de toxicitatea materna si nu de efectele directe ale substantei asupra
embrionului aflat in dezvoltare. Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala, rata de
supravietuire a urmasilor a fost semnificativ redusa la doze care au redus usor greutatea mamei. Acest
puilor. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii somatice si a comportamentului urmasilor. Nu au
fost demonstrate efecte teratogene.

Studiile privind toleranta locald a Instanyl la porci pitici au demonstrat ca administrarea de Instanyl a
fost bine tolerata.

Studiile de carcinogenitate (o experienta biologica alternativa, dermica, cu durata de 26 de saptimani,
efectuata la soareci transgenici Tg.AC; un studiu de carcinogenitate subcutanata, cu durata de doi ani,
efectuat la sobolani) efectuate cu fentanil nu au avut niciun rezultat care sa indice un potential
oncogen. Evaluarea lamelor de tesut cerebral provenite din studiul de carcinogenitate efectuat la
sobolani a evidentiat leziuni cerebrale la animalele la care s-au administrat doze mari de citrat de
fentanil. Nu se cunoaste relevanta la om a acestor constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Instanyl 50 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
23 luni

Instanyl 100 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
3 ani

Instanyl 200 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
42 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine blisterul in cutie. A se pastra in pozitie verticala.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient unidoza sub forma de flacon (din sticla transparenta tip 1) integrat intr-un recipient spray de
polipropilend, ambalat intr-un blister cu sistem de Inchidere securizat pentru copii.

Marimi de ambalaj: 2, 6, 8 si 10 recipiente unidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fiecare recipient unidoza contine o singurd doza. Recipientul unidoza nu trebuie testat inainte de
utilizare.

Din cauza unei posibile utilizari incorecte a fentanilului, recipientul unidoza spray nazal neutilizat
trebuie reintrodus Tn mod sistematic si corespunzator in blisterul cu sistem de inchidere securizat
pentru copii si eliminat in conformitate cu cerintele legale locale sau inapoiat la farmacie.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Instanyl 50 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
EU/1/09/531/010-013

Instanyl 100 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
EU/1/09/531/014-017

Instanyl 200 micrograme spray nazal. solutie in recipient unidoza
EU/1/09/531/018-021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Iulie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 Iulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 50 micrograme.

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 1000 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 100 micrograme.

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
Fiecare ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 2000 micrograme.
1 doza (100 microlitri) contine fentanil 200 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spray nazal, solutie (spray nazal). DoseGuard
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Instanyl este indicat pentru controlul durerii episodice intense la adultii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. Durerea episodica intensa este o
exacerbare tranzitorie a durerii, care apare pe fondul unei dureri persistente controlate in alt mod.
Pacientii carora li se administreaza tratament de Intretinere cu opioide sunt aceia care utilizeaza cel
putin 60 mg morfind pe cale orala zilnic, cel putin 25 micrograme fentanil transdermic pe ora, cel
putin 30 mg oxicodona zilnic, cel putin 8 mg hidromorfona pe cale orala zilnic sau o doza
echianalgezica din alt opioid timp de o saptdmana sau mai mult.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat de catre un medic specialist cu experienta 1n tratamentul cu
opioide la pacientii cu cancer. Medicii trebuie sa aibad in vedere potentialul de utilizare abuziva,
intrebuintarea gresitd, dependenta si supradozajul fentanil (vezi pct. 4.4).

Doze

Dozele pacientilor trebuie stabilite individual treptat astfel incat sa asigure o analgezie adecvati, cu
reactii adverse la medicament tolerabile. In timpul procesului de stabilire treptata a dozei, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie. Cresterea treptata a dozei la o doza mai mare necesitd mentinerea
contactului cu medicul specialist. In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luate in
considerare posibilitatea hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii de fond (vezi pct. 4.4).
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In studiile clinice, doza de Instanyl pentru tratamentul durerii episodice intense a fost independenta de
doza de intretinere zilnica de opioid (vezi pct. 5.1).

Doza zilnicd maxima: tratamentul a pana la patru episoade de durere intensa, fiecare cu nu mai mult de
doua doze separate la cel putin 10 minute.

Pacientii trebuie sd astepte 4 ore inainte de administrarea Instanyl pentru tratamentul unui alt episod de
durere, atat in timpul stabilirii treptate a dozei, cat si al tratamentului de intretinere. in cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, pacientii pot utiliza Instanyl pentru
tratamentul acestuia, dar ei trebuie sa astepte cel putin 2 ore inainte de administrare. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei aferente tratamentului de fond cu opioide ca urmare a reevaludrii durerii,
daca pacientul prezintd in mod frecvent episoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul
de altul sau daca exista mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore.

Stabilirea treptata a dozei

Inainte ca pacientilor si li se stabileasca treptat doza de Instanyl, este de asteptat ca durerea persistentd
de fond a acestora sa fie controlata prin utilizarea tratamentului opioide cronice si ca acestia s nu
prezinte mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi.

Modul de stabilire treptata a dozei

Concentratia initiala trebuie sa fie o doza de 50 micrograme, intr-o narina, crescandu-se treptat doza
dupa necesitati, in intervalul concentratiilor disponibile (50, 100 si 200 micrograme). Daca nu este
obtinuta analgezia adecvata, readministrarea aceleiasi concentratii poate fi facuta cel mai devreme
dupa 10 minute. Fiecare etapa de stabilire treptatd a dozei (fiecare dozd) trebuie evaluata in cateva
episoade.

Se incepe cu 50 micrograme

A 4

- Se utilizeaza o doza de Instanyl
- Se asteapa 10 minute

A

A 4

Ameliorare adecvata a durerii cu o doza de Instanyl

T

Da Nu
!‘ v
Doza stabilita Readministrarea aceleiasi
doze. Considerarea urmatoarei

doze superioare pentru
urmatorul episod

Tratamentul de intretinere

Odata stabilita doza conform pasilor descrisi mai sus, pacientul trebuie mentinut la aceasta
concentratie de Instanyl. Dacé pacientul prezinta o ameliorare insuficienta a durerii, readministrarea
aceleiasi doze poate fi efectuatad cel mai devreme dupa 10 minute.
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Ajustarea dozei

In general, concentratia de intretinere cu Instanyl trebuie crescuti atunci cand pacientul necesitd mai
mult de o doza pentru un episod de durere intensa, pe parcursul a cateva episoade consecutive.

Daca pacientul prezinta in mod frecvent episoade de durere intensa la distanta mai micé de 4 ore unul
de altul sau mai mult de patru episoade de durere intensa in 24 ore, trebuie luatd in considerare
ajustarea dozei pentru tratamentul de fond cu opioide, ca urmare a reevaluarii durerii.

Daca reactiile adverse sunt intolerabile sau persistente, trebuie redusad concentratia sau tratamentul cu
Instanyl trebuie inlocuit cu alte analgezice.

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl, trebuie convenita impreuna cu pacientul o strategie de
tratament care sa includa durata i obiectivele tratamentului, precum si un plan de terminare a
tratamentului, in conformitate cu ghidurile de gestionare a durerii. In timpul tratamentului, trebuie sa
existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continudrii tratamentului,
pentru a lua in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. In absenta
unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4). Instanyl nu trebuie administrat pe o perioada
mai indelungatd decat este necesar.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Instanyl trebuie intrerupt imediat daca pacientul nu mai prezinta episoade de durere
intensa. Tratamentul pentru durerea persistenta de fond trebuie mentinut conform prescriptiei.
Daca este necesara oprirea intregului tratament opioid, pacientul trebuie urmarit Indeaproape de
medic, deoarece este necesara reducerea treptatd a dozelor de opioid pentru a evita posibilitatea
aparitiei efectelor de sevraj la intreruperea brusca a medicamentului.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici §i persoane casectice

Pentru utilizarea de Instanyl la pacientii cu varsta > 65 ani sunt disponibile date limitate referitoare la
farmacocinetica, eficacitate i siguranta. Pacientii varstnici pot avea un clearance redus, un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si o sensibilitate mai mare la fentanil decat pacientii
mai tineri. Sunt disponibile date limitate privind farmacocinetica in ceea ce priveste utilizarea
fentanilului la pacientii casectici (debilitati). Pacientii casectici pot prezenta un clearance redus la
fentanil. Ca urmare, este necesard precautie in tratamentul persoanelor varstnice, cagectice sau
debilitate.

In studiile clinice, pentru pacientii varstnici a existat tendinta de stabilire a unei doze eficace mai mici
decat pentru cei cu varsta sub 65 ani. La stabilirea dozei de Instanyl pentru pacientii varstnici este
necesara precautie speciala.

Insuficienta hepatica
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
Instanyl trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Instanyl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Instanyl este indicat exclusiv pentru administrare pe cale nazala.
La administrarea de Instanyl se recomanda ca pacientul sa stea in sezut sau in ortostatism.
Dupa fiecare utilizare este necesara curatarea varfului spray-ului nazal.
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Instanyl are un contor electronic de doze integrat si o perioada de blocare intre doze, pentru a reduce la
minim riscul de supradozaj accidental, utilizare necorespunzitoare sau abuziva si pentru a oferi o
siguranta suplimentara pacientilor in legatura cu aceste riscuri. Dupa administrarea a doud doze in
interval de 60 de minute, Instanyl se blocheaza pentru o perioada de 2 ore de la prima doza
administrata, inainte ca o noud doza sa poata fi administrata.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Inainte de a utiliza Instanyl pentru prima data, spray-ul nazal trebuie amorsat. Este necesara o secventa
de amorsare de 5 actionari ale recipientului spray-ului nazal, indicata prin ,,P5”, ,,P4”, ,,P3”, ,P2” si
P17 pe afisaj.

Daca Instanyl nu a fost utilizat timp de mai mult de 7 zile, se amorseaza pompa dozatoare o datd in aer
inainte de a administra urmatoarea doza acest lucru este indicat pe afisaj prin ,,P”.

In timpul procesului de amorsare va fi eliminati o cantitate de medicament. Prin urmare, pacientului
trebuie sa 1 se aduca la cunostinta faptul cd amorsarea trebuie sa aiba loc intr-un spatiu bine aerisit, cu
produsul orientat in directie opusa pacientului si altor persoane si departe de suprafete si obiecte care
pot intra in contact cu alte persoane, mai ales copii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti fard tratament de intretinere cu opioide, deoarece existd un risc crescut de deprimare
respiratorie.

Tratamentul durerii acute, alta decat durerea episodica intensa.

Pacienti tratati cu medicamente care contin oxibat de sodiu.

Depresie respiratorie severa sau afectiuni pulmonare obstructive severe.

Radioterapie anterioara la nivelul fetei.

Episoade recurente de epistaxis (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letald, asociate cu expunerea accidentald, utilizarea
gresitd si abuzul, pacientii si Ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze Instanyl intr-un loc sigur si

securizat, care sa nu fie accesibil altor persoane.

Deprimare respiratorie

Fentanil poate produce depresie respiratorie semnificativa clinic, motiv pentru care pacientii trebuie
urmariti pentru a se observa acest efect. Pacientii cu durere cérora li se administreaza tratament cronic
cu opioide dezvolta toleranta pentru depresia respiratorie, riscul de depresie respiratorie putand fi
astfel redus in cazul acestora. Utilizarea concomitenta a altor deprimante ale sistemului nervos central
poate creste riscul de deprimare respiratorie (vezi pct. 4.5).

Boald pulmonara cronica

La pacientii cu afectiuni pulmonare obstructive cronice, fentanil poate avea reactii adverse mai severe.
La acesti pacienti, opioidele pot produce deprimare respiratorie.

Risc asociat cu utilizarea concomitentd de medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare

Utilizarea Instanyl concomitent cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele similare poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru
care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia decizia de a prescrie Instanyl
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concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, iar durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
identificarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si sedare. In acest sens, se recomanda
insistent ca pacientii si apartinatorii sa fie informati pentru a observa aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renald sau hepatica

Fentanil trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticé sau renald moderata pana
la severa. Influenta insuficientei hepatice si renale asupra farmacocineticii Instanyl nu a fost evaluata;
cu toate acestea, in cazul administrarii intravenoase, clearance-ul fentanilului s-a dovedit a fi modificat
din cauza modificarilor clearance-ului metabolic §i proteinelor plasmatice, ca urmare a insuficientei
hepatice si renale.

Presiune intracraniand crescutd

Fentanil trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu dovezi de presiune intracraniana crescuta, stare de
constienta alteratd sau coma.
Instanyl trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tumori cerebrale sau traumatisme craniene.

Afectiuni cardiace

Utilizarea fentanilului poate fi asociatd cu bradicardia. Ca urmare, fentanil trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu bradiaritmii manifestate anterior sau preexistente. Opioidele pot produce hipotensiune
arteriald, 1n special la pacientii cu hipovolemie. Ca urmare, Instanyl trebuie deci utilizat cu precautie la
pacientii cu hipotensiune arteriala si/sau hipovolemie.

Sindrom serotoninergic

Se recomanda precautie la administrarea Instanyl concomitent cu medicamente care influenteaza
sistemele neurotransmitatorilor serotoninergici.

Poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol, in cazul utilizarii
concomitente de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS) sau inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) cu medicamente care modifica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei [[IMAO]). Acesta poate apérea la
administrarea dozei recomandate.

Sindromul serotoninergic poate include modificarea statusului mental (de exemplu agitatie,
halucinatii, comd), instabilitate autonoma (de exemplu tahicardie, tensiune arteriald oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsd a coordonarii, rigiditate) si/sau

simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu Instanyl trebuie oprit.

Hiperalgezie

Ca si 1n cazul altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
fentanil, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Pot fi indicate o
reducere a dozei de fentanil, Incetarea tratamentului cu fentanil sau revizuirea tratamentului.

Afectiuni nazale

Daca pacientul prezinta episoade recurente de epistaxis sau disconfort nazal in timpul administrarii
Instanyl, trebuie luata in considerare o forma alternativa de tratament al durerii episodice intense.
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Réceald comuna

Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu riaceald comuna fara tratament anterior cu un
vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sdnatosi. Pentru utilizarea concomitenta a
unui vasoconstrictor nazal, vezi pct. 4.5.

Toleranta si tulburare asociatd consumului de medicamente opioide (abuz si dependentd)

In cazul administrarii repetate a opioidelor de tipul fentanilului pot si apara toleranta si dependenta
fizica si/sau psihica.

Administrarea repetata de Instanyl poate duce la tulburare asociatd consumului de medicamente
opioide (TCO). O dozad mai mare si o durata mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot
creste riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresitd In mod intentionat de Instanyl poate duce
la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale
sau familiale (parinti sau frati) de tulburari de utilizare a substantelor (incluzdnd consumul abuziv de
alcool), la fumadtorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate
mintala (de exemplu depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu Instanyl si in timpul tratamentului, obiectivele tratamentului si
planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pet. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului,
pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste

semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru depistarea aparitiei semnelor de tulburarea de comportament
legat de consumul de sup (de exemplu solicitari prea timpurii de reumplere). Aceastd monitorizare
include analiza opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum sunt benzodiazepinele) administrate
concomitent. La pacientii care prezintd semne si simptome de TCO trebuie avuta in vedere consultarea
cu un specialist in dependente.

Simptome de intrerupere

Simptomele de intrerupere pot fi precipitate de administrarea de substante cu activitate antagonista
opioidelor, de exemplu naloxona sau un analgezic mixt agonist/antagonist (de exemplu pentazocina,
butorfanol, buprenorfina, nalbufina).

Tulburari de respiratie legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in timpul somnului, inclusiv apnee In somn centrala
(ASC) si hipoxemie legatd de somn. Utilizarea de opioide creste riscul aparitiei ASC Tn mod
dependent de doza. La pacientii care prezintd ASC, se va lua in considerare scaderea dozei totale de
opioide.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care contin oxibat de sodiu si fentanil este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Administrarea fentanil concomitent cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor selectiv al
recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), sau un
inhibitor al monoaminoxidazei (IMAO), poate determina cresterea riscului aparitiei sindromului
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol.

Nu se recomanda utilizarea Instanyl la pacientii cédrora li s-au administrat inhibitori de

monoaminooxidazd (IMAO) in ultimele 14 zile, deoarece s-a raportat potentarea severa si
imprevizibila a efectelor analgezicelor opioide de catre inhibitorii IMAO.
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Fentanil este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450 uman
(CYP3A4); prin urmare, pot sa apara interactiuni atunci cand Instanyl se administreaza concomitent cu
medicamente care influenteaza activitatea CYP3A4. Administrarea 1n asociere cu medicamente care
au efect inductor asupra izoenzimei 3A4 poate reduce eficacitatea Instanyl. Utilizarea concomitenta de
Instanyl cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicind si nelfinavir) sau inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu
amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicind, fluconazol, fosamprenavir si verapamil) poate
determina concentratii plasmatice crescute ale fentanil, care pot provoca reactii adverse grave la
medicament, inclusiv deprimare respiratorie fatala.

Pacientii carora li se administreaza Instanyl concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3A4 trebuie sa fie atent monitorizati pe o perioada lunga de timp. Cresterea dozei trebuie
efectuata cu precautie.

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica s-a observat o reducere cu aproximativ 50% a
concentratiei plasmatice maxime a fentanilului administrat nazal in cazul utilizarii concomitente de
oximetazolind, in conditiile dublarii timpului necesar pentru atingerea Cmax (Tmax). Aceasta poate
reduce eficacitatea Instanyl. Se recomanda evitarea utilizarii concomitente a decongestionantelor
nazale (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de Instanyl concomitent cu alte deprimante ale sistemului nervos central (incluzand opioide,
sedative, hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, tranchilizante, antihistaminice cu efect sedativ si
alcool etilic), miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentina si pregabalind) poate produce efecte
supresive suplimentare: poate surveni hipoventilatie, hipotensiune arteriala, sedare profunda,
deprimare respiratorie, coma sau deces. Prin urmare, utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente
concomitent cu Instanyl necesita Ingrijirea speciala a pacientului si tinerea acestuia sub observatie.

Utilizarea opioidelor concomitent cu sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare,
creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza efectului deprimant cumulativ
asupra SNC. Doza si durata utilizérii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a agonistilor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de exemplu buprenorfina,
nalbufind, pentazocind) nu este recomandata. Acestia au afinitate mare pentru receptorii opioidelor, cu
0 activitate intrinseca relativ mica, antagonizand astfel partial efectul analgezic al fentanilului si pot
induce simptome de intrerupere la pacientii dependenti de opioide.

Utilizarea concomitenta de Instanyl cu alte medicamente (altele decat oximetazolina) cu administrare
pe cale nazala nu a fost evaluata in studii clinice. In cazul tratamentului concomitent al afectiunilor
concomitente care pot fi tratate prin administrare pe cale nazala este recomandabil sa fie luate in
considerare formele alternative de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea fentanil la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
Instanyl nu trebuie utilizat la gravide cu exceptia cazului in care este absolut necesar si daca
beneficiile depasesc riscurile.

Dupa un tratament de lunga durata, fentanil poate produce sindrom de intrerupere la nou-nascut.

Se recomanda sa nu se utilizeze fentanil in timpul travaliului si al nasterii (incluzand operatia
cezariand), deoarece acesta traverseaza placenta si poate produce deprimare respiratorie la noul-ndscut
(sugar). In cazul in care a fost administrat Instanyl, trebuie sa fie disponibil imediat un antidot pentru
copil.
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Alaptarea

Fentanil trece in laptele matern si poate provoca sedare si depresie respiratorie la copilul alaptat.
Fentanil nu trebuie sa fie utilizat de catre femeile care alapteaza, iar alaptarea nu trebuie reluata inainte
de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima administrare de fentanil.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele asupra fertilitatii la om. In studiile la animale, fertilitatea la
masculi si femele a fost afectata la doze sedative (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, se cunoaste faptul ca analgezicele opioide afecteaza capacitatea mentala si/sau fizica
necesare pentru conducerea unui vehicul sau folosirea de utilaje. Pacientii care urmeaza tratament cu
Instanyl trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje. Instanyl poate produce
somnolenta, ameteli, tulburari de vedere sau alte reactii adverse care pot afecta capacitatea pacientilor
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La administrarea de Instanyl sunt de asteptat reactii adverse caracteristice opioidelor. In mod frecvent,
acestea se vor remite sau vor scadea 1n intensitate la continuarea utilizarii medicamentului. Cele mai
grave sunt deprimarea respiratorie (cu posibilitatea de a duce la apnee sau stop respirator), deprimarea
circulatorie, hipotensiunea arteriala si socul, toti pacientii trebuind monitorizati atent in privinta
acestor reactii adverse.

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament in studiile clinice cu Instanyl
sunt incluse 1n tabelul de mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru a clasifica reactiile adverse in functie de frecventa de
aparitie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); si foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea Instanyl si/sau a altor medicamente care
contin fentanil 1n cadrul studiilor clinice si al experientei dobandite dupa punerea pe piata:

Clasa de aparate, sisteme si Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente necunoscuta
Tulburari ale sistemului Soc anafilactic,
imunitar reactie anafilactica,
hipersensibilitate
Tulburari psihice Insomnie Halucinatii, delir,
dependenta
(adictie),
medicamentoasa
abuz medicamentos
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Clasa de aparate, sisteme si | Frecvente Mai putin Cu frecventa

organe frecvente necunoscuta

Tulburari ale sistemului Somnolenta, Sedare, mioclonii, Convulsii,

nervos ameteli, cefalee parestezie, pierderea
disestezie, cunostintei
disgeuzie

Tulburari acustice si
vestibulare

Vertij

Rau de miscare

epistaxis, ulcer
nazal, rinoree

Tulburéri cardiace Hipotensiune
arteriala
Tulburari vasculare Hiperemie faciala,
bufeuri
Tulburari respiratorii, toracice | Iritatie faringiana Deprimare Perforatie de sept
si mediastinale respiratorie, nazal, dispnee

locului de administrare

Tulburéri gastro-intestinale Greata, varsaturi Constipatie, Diaree
stomatita,
xerostomie
Afectiuni cutanate si ale Hiperhidroza Durere cutanata,
tesutului subcutanat prurit
Tulburari generale si la nivelul Febra Fatigabilitate, stare

generala de rau,
Edem periferic,
sindrom de sevraj*,
sindrom de
abstinenta
neonatala, toleranta
la medicament

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Cadere

*cu fentanil transmucos au fost observate simptome de sevraj la opioide, cum sunt greata, varsaturi,
diaree, anxietate, frisoane, tremor §i transpiratie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toleranta

In cazul utilizarii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce la dependentd de medicament, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependentd de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome

Se anticipeaza ca semnele si simptomele supradozajului de fentanil sé fie o extensie a actiunilor sale
farmacologice, de exemplu letargie, coma si deprimare respiratorie severa. Alte semne pot fi
hipotermie, tonus muscular scdzut, bradicardie si hipotensiune arteriald. Semnele de toxicitate sunt
sedarea profunda, ataxia, mioza, convulsiile i deprimarea respiratorie, care reprezinta principalul
simptom. Leucoencefalopatia toxica a fost observata si in asociere cu supradozajul cu fentanil.

Au fost observate cazuri de respiratie Cheyne-Stokes in cazul supradozajului cu fentanil, in special la
pacienti cu antecedente de insuficienta cardiaca.

Abordare terapeutica

Pentru controlul deprimarii respiratorii trebuie initiate contramasuri imediate, incluzand stimularea
fizica sau verbald a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui antagonist opioid
specific, cum este naloxona. Durata deprimarii respiratorii secundare unei supradoze poate fi mai mare
decat durata de actiune a antagonistului opioid. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
antagonistului poate fi scurt, motiv pentru care poate fi necesara administrarea repetatd sau perfuzarea
continud. Reversia efectului narcotic poate determina debutul acut al durerii si eliberarea de
catecolamine.

Daca situatia clinica justifica acest lucru, trebuie asigurata si mentinuta o cale respiratorie permeabila,
prin intermediul unei sonde orofaringiene sau al unui tub endotraheal si trebuie administrat oxigen, iar
respiratia trebuie asistata sau controlata, in functie de necesitati. Temperatura corpului si aportul de
lichide trebuie mentinute corespunzator.

In caz de hipotensiune arteriala severa sau persistenta, trebuie luata in considerare hipovolemia, iar
starea trebuie controlatd prin administrarea parenterald adecvata de lichide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, opioide, codul ATC: N02ABO03

Mecanism de actiune

Fentanil este un analgezic opioid, care interactioneaza predominant ca agonist pur asupra receptorilor
opioizi y, avand afinitate mica pentru receptorii opioizi o si K. Actiunea sa terapeutica principala este
analgezia. Efectele farmacologice secundare sunt deprimarea respiratorie, bradicardia, hipotermia,
constipatia, mioza, dependenta fizica si euforia.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta Instanyl (50, 100 si 200 micrograme) au fost evaluate in doua studii pivot
randomizate, dublu-orb, incrucisate si placebo-controlate efectuate la 279 pacienti adulti cu cancer, cu
toleranta fatd de opioide (varsta 32-86 ani), cu durere episodica intensa (DEI). Pacientii prezentau in
medie 1 pana la 4 episoade pe zi in timp ce li se administra tratament de intretinere cu opioide.
Pacientii din cel de-al doilea studiu pivot participasera anterior in studiul privind farmacocinetica
Instanyl sau in primul studiu pivot.

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea si siguranta Instanyl. Desi nu s-a stabilit o corelatie distincta

intre doza de intretinere de opioid si dozele de Instanyl, in cel de-al doilea studiu pivot pacientii carora
li se administreaza o doza de intretinere de opioid mica au prezentat tendinta de obtinere a unei
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ameliorari eficace a durerii cu o concentratie mai mica de Instanyl in comparatie cu pacientii tratati cu
doze de intretinere de opioid mai mari. Acest aspect a fost cel mai pronuntat la pacientii carora li s-a
administrat Instanyl 50 micrograme.

In studiile clinice la pacienti cu cancer, concentratiile utilizate cel mai frecvent au fost 100 si

200 micrograme; cu toate acestea, doza pacientilor trebuie stabilita treptat pana la doza optima de
Instanyl pentru tratarea DEI in cancer (vezi pct. 4.2).

Toate cele trei concentratii de Instanyl au demonstrat o diferentd de intensitate a durerii semnificativa
statistic (p < 0,001) mai mare la 10 minute (DID)o) in comparatie cu placebo. In plus, Instanyl a fost
semnificativ superior fatd de placebo n ameliorarea DEI la 10, 20, 40 si 60 minute dupd administrare.
Rezultatele sumarului DID la 60 minute (SDIDy.¢0) au aratat ca toate concentratiile de Instanyl au avut
scoruri SPIDy.¢0 medii semnificativ mai mari in comparatie cu placebo (p < 0,001), fapt ce a
demonstrat o mai buna ameliorare a durerii de citre Instanyl in comparatie cu placebo in interval de
60 minute.

Siguranta si eficacitatea Instanyl au fost evaluate la pacientii carora li s-a administrat medicamentul la
debutul unui episod de durere intensa. Instanyl nu trebuie utilizat preventiv.

Experienta clinica cu Instanyl la pacientii cu tratament de fond cu opioide echivalent cu > 500 mg
morfind pe zi sau > 200 micrograme fentanil/ora transdermic este limitata.

Administrarea Instanyl in doze mai mari de 400 micrograme nu a fost evaluata in studii clinice.

Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenala sau -gonadica. Unele modificari care
pot fi observate includ o crestere a valorii prolactinei serice si scaderi ale valorilor plasmatice ale
cortizolului si testosteronului. Pot fi manifestate semne si simptome clinice pe seama acestor
modificari hormonale.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Fentanil este intens lipofil. Fentanil prezinta o cinetica de distributie tricompartimentala. Datele
obtinute la animale aratd ca dupa absorbtie, fentanil este distribuit rapid la nivelul creierului, inimii,
plamanilor, rinichilor si splinei urménd apoi o redistribuire mai lenta la nivelul muschilor si tesutului
adipos. Legarea fentanil de proteinele plasmatice este de aproximativ 80%. Biodisponibilitatea
absoluta a Instanyl este de aproximativ 89%.

Datele clinice arata ca fentanil este absorbit foarte rapid prin mucoasa nazala. Administrarea de
Instanyl in doze unice variind intre 50 si 200 micrograme fentanil per doza la pacienti cu cancer cu
toleranta la opioide produce rapid 0 Cmax de 0,35 pana la 1,2 ng/ml. Valoarea mediana a Tmax
corespunzator este de 12-15 minute. Cu toate acestea, valori mai mari pentru Tmax au fost observate
intr-un studiu de proportionalitate cu doza administrata efectuat la voluntari sdnatosi.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa a fentanilului, timpul de Injumatatire plasmatica prin distributie
initial este de aproximativ 6 minute si dupa administrarea Instanyl pe cale nazala se observa un timp
de Injumatatire similar. La pacientii cu cancer, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
Instanyl este de aproximativ 3-4 ore.

Metabolizare

Fentanil este metabolizat in principal hepatic prin intermediul CYP3A4. Metabolitul sdu major,
norfentanil, este inactiv.
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Eliminare

Aproximativ 75% din fentanil este excretat prin urind, in principal sub forma de metabolifi inactivi, cu
mai putin de 10% sub forma de substanta activa nemodificatd. Aproximativ 9% din doza se regaseste
in materiile fecale, in principal sub forma de metaboliti.

Linearitate

Instanyl prezinta o cinetica liniara. La subiecti sdnatosi s-a demonstrat liniaritatea cineticii cu doza de
Instanyl de la 50 micrograme la 400 micrograme.

S-a efectuat un studiu de interactiune medicament-medicament cu un vasoconstrictor nazal
(oximetazolind). Subiectilor cu rinitd alergica li s-a administrat oximetazolinad sub forma de spray
nazal cu o ord inainte de Instanyl. S-a obtinut o biodisponibilitate comparabild (ASC) a fentanil cu si
fara oximetazolina, in timp ce Cmax a fentanilului a scazut iar Tmax a crescut de doud ori atunci cand a
fost administrata oximetazolina. Gradul general al expunerii la fentanil la subiectii cu rinita alergica
fara tratament anterior cu un vasoconstrictor nazal este comparabil cu cel al subiectilor sanatosi.
Utilizarea concomitenta a unui vasoconstrictor nazal trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Bioechivalenta

Un studiu farmacocinetic a aratat faptul ca Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sunt
bioechivalente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului la sobolani, a fost observat un
efect numai la masculi la doze mari (300 pg/kg si zi, s.c.) si este in concordanta cu efectele sedative
ale fentanilului in studiile la animale. Mai mult, studiile efectuate la femele de sobolan au evidentiat
fertilitate redusa si o mortalitate embrionara crescutd. Studiile mai recente au aratat cd efectele asupra
embrionului au fost cauzate de toxicitatea materna si nu de efectele directe ale substantei asupra
embrionului aflat in dezvoltare. Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatala, rata de
supravietuire a urmasilor a fost semnificativ redusa la doze care au redus ugor greutatea mamei. Acest
puilor. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltérii somatice si a comportamentului urmasilor. Nu au
fost demonstrate efecte teratogene.

Studiile privind toleranta locald a Instanyl la porci pitici au demonstrat cd administrarea de Instanyl a
fost bine tolerata.

Studiile de carcinogenitate (o experienta biologica alternativa, dermica, cu durata de 26 de saptimani,
efectuata la soareci transgenici Tg.AC; un studiu de carcinogenitate subcutanata, cu durata de doi ani,
efectuat la sobolani) efectuate cu fentanil nu au avut niciun rezultat care sa indice un potential
oncogen. Evaluarea lamelor de tesut cerebral provenite din studiul de carcinogenitate efectuat la
sobolani a evidentiat leziuni cerebrale la animalele la care s-au administrat doze mari de citrat de
fentanil. Nu se cunoaste relevanta la om a acestor constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Fosfat disodic dihidrat
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Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A nu se congela.

A se pastra 1n pozitie verticala.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient sub forma de flacon (din sticld bruna tip I) integrat intr-un recipient spray de polipropilena,
cu pompa dozatoare. Recipientul spray-ului nazal are un afisaj electronic, contor de doze, un
mecanism de blocare incorporat si un capac fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Disponibil in urmatoarele forme de prezentare:

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie. DoseGuard

3,2 ml continand fentanil 1,60 mg asigurand eliberarea a 20 doze a cate 50 micrograme

4,3 ml continand fentanil 2,15 mg asigurand eliberarea a 30 doze a cate 50 micrograme
5,3 ml continand fentanil 2,65 mg asigurand eliberarea a 40 doze a céte 50 micrograme

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie. DoseGuard

3,2 ml contindnd fentanil 3,20 mg asigurand eliberarea a 20 doze a cate 100 micrograme
4,3 ml continand fentanil 4,30 mg asigurand eliberarea a 30 doze a cate 100 micrograme
5,3 ml continand fentanil 5,30 mg asigurand eliberarea a 40 doze a cate 100 micrograme

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie. DoseGuard

3,2 ml continand fentanil 6,40 mg asigurand eliberarea a 20 doze a cate 200 micrograme
4,3 ml continand fentanil 8,60 mg asigurand eliberarea a 30 doze a cate 200 micrograme
5,3 ml continand fentanil 10,60 mg asigurand eliberarea a 40 doze a cate 200 micrograme

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Din cauza unei posibile utilizari incorecte a fentanilului si a unei eventuale cantitati de solutie ramasa,
spray-ul nazal solutie utilizat si neutilizat trebuie reintrodus In mod sistematic si corespunzator in cutia
cu sistem de inchidere securizat pentru copii si eliminat in conformitate cu cerintele legale locale sau

inapoiat la farmacie.

Recipientul spray-ului nazal contine baterii. Bateriile nu pot fi inlocuite.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/023-025

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/027-029

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
EU/1/09/531/031-033

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Tulie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 Iulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norvegia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piati a produsului multidoza si unidoza in fiecare Stat Membru, DAPP va
conveni asupra materialului educational final cu Autoritatea Nationala Competenta.

DAPP se va asigura ca toti medicii, farmacistii si pacientii care se asteapta sa
prescrie/elibereze/utilizeze Instanyl vor primi materialul educational privind utilizarea corecta si

in sigurantd a produsului.

Materialul educational pentru pacienti va contine urmatoarele:

o Prospectul
o Un ghid pentru pacient/ingrijitor
o Informatii privind accesul digital sporit
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Ghid pentru pacient/ingrijitor

Instanyl spray nazal se va utiliza numai daca pacientii/ingrijitorii au primit informatii
corespunzatoare privind utilizarea flaconului si masurile de siguranta.

Explicarea indicatiei.

Explicarea tipurilor de dureri episodice intense, modul in care pacientii percep durerea si
tratamentul acesteia.

Explicarea utilizarii neconforme a medicamentului, utilizarii gresite, abuzului, erorii de
medicatie, decesului si a adictiei.

Definirea unui pacient cu risc de supradoza, abuz, utilizare gresita, dependenta si adictie cu
scopul de a informa persoanele care prescriu / farmacistii.

A nu se utiliza Instanyl spray nazal pentru tratarea oricaror alte dureri pe termen scurt sau dureri
resimtite si/sau pentru tratamentul a mai mult de 4 episoade de durere intensa in cadrul unei
afectiuni neoplazice pe zi (pct. 3 PIL).

Formulele nu sunt interschimbabile.

Consultati persoana care prescrie / farmacistii in cazul in care aveti intrebari.

Cum se utilizeaza Instanyl spray nazal

Instructiuni pentru utilizarea flaconului pulverizator.

Instructiuni pentru deschiderea si inchiderea cutiei cu sistem de inchidere securizat pentru copii
(pentru spray-ul nazal multidoza), capacul cu sistem de inchidere securizat pentru copii (pentru
DoseGuard spray nazal multidoza) sau a blisterului (pentru spray-ul nazal unidoza).

Pentru spray-ul nazal multidoza si DoseGuard spray nazal multidoza: informatii despre schema
de numarare a dozei.

Pentru spray-ul nazal multidoza si DoseGuard spray nazal multidoza toate flacoanele neutilizate
sau recipientele goale trebuie returnate sistematic in conformitate cu legislatia locala.

Pentru spray-ul nazal unidoza toate flacoanele neutilizate trebuie returnate sistematic in
conformitate cu legislatia locala.

Recomandari cu privire la modul in care se pot gasi informatii digitale si clipuri video de
instruire.

Materialul educational pentru medici va contine urmatoarele:

Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul
Ghid pentru medici

Lista de verificare pentru prescriere

Informatii privind accesul digital sporit

Ghid pentru medici

Tratamentul trebuie initiat/supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea terapiilor cu
opioide in cazul pacientilor cu cancer, in special cu privire la tranzitia de la spital la domiciliu.
Explicarea utilizarilor neconforme ale produsului (de exemplu: indicatii, varstd) si riscurile
majore ale utilizarii gresite, abuzului, erorii de medicatie, supradozei, decesului si adictiei.
Nevoia de a comunica pacientilor/ingrijitorilor:

o  Gestionarea tratamentului si riscurile abuzului si ale dependentei.

o Nevoia revizuirii periodice de catre persoanele care prescriu.

o Incurajarea raportirii oriciror probleme asociate gestionirii tratamentului.
Identificarea si monitorizarea pacientilor aflati la riscul abuzului si al utilizarii gresite Tnainte si
in timpul tratamentului pentru a identifica proprietatile esentiale ale tulburarii cauzate de abuzul
de opioide (TAO): diferentierea proprietatilor efectelor adverse asociate opioidelor si tulburarii
cauzate de abuzul de opioide.
Importanta raportarii utilizarii neconforme a produsului, utilizarii gresite, abuzului, dependentei
si supradozei.
Nevoia de tratament personalizat in cazul in care se detecteaza TAO.
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Medicii care prescriu Instanyl spray nazal trebuie sé selecteze strict pacientii si sa-i sfatuiascé asupra:

o Instructiunilor pentru utilizarea flaconului pulverizator.

o Instructiunilor pentru deschiderea si inchiderea cutiei cu sistem de inchidere securizat pentru
copii (pentru spray-ul nazal multidoza), capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii
(pentru DoseGuard spray nazal multidoza) sau a blisterului (pentru spray-ul nazal unidoza).

J Informatiilor despre schema de numarare a dozei inclusa in etichetare si in materialul
educational pentru spray nazal multidoza.

o Pentru spray-ul nazal multidoza sau spray-ul nazal multidoza (DoseGuard) toate flacoanele
neutilizate sau goale trebuie returnate sistematic in conformitate cu legislatia locala.

. Pentru spray-ul nazal unidoza toate flacoanele neutilizate trebuie returnate sistematic in
conformitate cu legislatia locala.

o Pacientii nu trebuie niciodata sa isi impartd medicatia sau sa redirectioneze scopul utilizarii sale.

o Informatiile actualizate de pe etichetd, inclusiv hiperalgezia, utilizarea pe timpul sarcinii,
interactiuni ale medicamentelor, cum ar fi benzodiazepinele, adictia iatrogena, retragerea si
dependenta.

. Medicul care prescrie trebuie sa utilizeze lista de verificare pentru medicii care prescriu.

Lista de verificare pentru prescriere

Actiuni necesare inainte de a prescrie Instanyl. Va rugam sa indepliniti toate actiunile de mai jos

inainte de a prescrie Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sau Doseguard spray nazal multidoza:

e Asigurati-va ca toate elementele indicatiilor aprobate sunt indeplinite.

o Oferiti pacientului si/sau ingrijitorului instructiuni pentru utilizarea spray-ului nazal.

o Doar pentru spray-ul nazal unidoza: informati pacientul asupra naturii de doza unica a
spray-ului nazal (fiecare spray nazal contine o singura doza iar pistonul trebuie sa fie apasat
doar atunci cand varful spray-ului este introdus 1n nas, nu trebuie sa fie testat inainte de
utilizare).

. Asigurati-va ca pacientul citeste prospectul inclus in cutia Instanyl.

. Oferiti pacientului brosura Instanyl dedicatd pacientului care este pusa la dispozitie si acopera
urmatoarele aspecte:

o Cancer si durere.
o Instanyl. Ce este? Cum 1l folosesc?
o Instanyl. Riscuri in caz de utilizare gresita.

o Informati pacientul asupra modului de deschidere a blisterului cu sistem de inchidere securizat
pentru copii (pentru Instanyl unidoza), cutiei cu sistem de Inchidere securizat pentru copii
(pentru Instanyl multidoza) sau a capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii (pentru
Instanyl DoseGuard multidoza) conform descrierii din brosura dedicata pacientului ,,Instanyl.
Ce este? Cum 1l folosesc?”.

o Explicati riscurile utilizarii unei cantitati mai mari de Instanyl decét cea recomandata.

o Explicati modul de utilizare a cardurilor de monitorizare a dozei.

o Informati pacientul asupra semnelor de supradoza cu fentanil si a nevoii imediate de asistenta
medicala.

o Explicati ce inseamna depozitarea In siguranta si nevoia de a nu ldsa produsul la Indeména si
vederea copiilor.

. Explicati modalitatea corectd de eliminare a Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sau
DoseGuard spray nazal multidoza.

o Reamintiti pacientului si/sau Ingrijitorului ca ar trebui sd contacteze medicul daca are orice fel

de intrebari sau Ingrijorari legate de modul de utilizare a Instanyl sau legate de riscurile asociate
utilizarii gresite sau abuzului.
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Materialul educational pentru farmacisti va contine urmatoarele:

Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul
Ghid pentru medici

Lista de verificare pentru prescriere

Informatii privind accesul digital sporit

Ghid pentru farmacisti

. Tratamentul trebuie initiat/supravegheat de un medic cu experienta In gestionarea terapiilor cu
opioide in cazul pacientilor cu cancer, in special cu privire la tranzitia de la spital la domiciliu.
o Explicarea utilizarilor neconforme ale produsului (de exemplu: indicatii, varstd) si riscurile
majore ale utilizarii gresite, abuzului, erorii de medicatie, supradozei, decesului si dependentei.
o Nevoia de a comunica pacientilor/ingrijitorilor:

o  Gestionarea tratamentului si riscurile abuzului si ale dependentei.
o Nevoia revizuirii periodice de citre persoanele care prescriu.
o Incurajarea raportarii oricaror probleme asociate gestionarii tratamentului
o Monitorizarea pacientilor aflati la riscul abuzului si al utilizarii gresite Tnainte si in timpul
tratamentului pentru a identifica proprietatile esentiale ale tulburarii cauzate de abuzul de
opioide (TAO): diferentierea caracteristicilor reactiilor adverse asociate opioidelor si tulburarii
cauzate de abuzul de opioide.

o Importanta raportarii utilizarii neconforme a medicamentului, utilizarii gresite, abuzului,
dependentei si supradozei.

o Medicul trebuie contactat in cazul in care se detecteazd TAO.

o Farmacistul trebuie sa se familiarizeze cu materialul educational inainte de a-1 administra unui
pacient.

o Instanyl spray nazal nu este interschimbabil cu alte medicamente care contin fentanil.

Farmacistii care elibereaza Instanyl spray nazal trebuie sa sfatuiasca pacientii asupra:

. Instructiunilor pentru utilizarea flaconului pulverizator.

. Instructiunilor pentru deschiderea si inchiderea cutiei cu sistem de inchidere securizat pentru
copii (pentru spray-ul nazal multidoza), capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii
(pentru DoseGuard spray nazal) sau a blisterului (pentru spray-ul nazal unidoza).

. Informatii despre schema de numarare a dozei inclusa in etichetare si in materialul educational
pentru spray-ul nazal multidoza sau DoseGuard spray nazal multidoza.

. Farmacistul trebuie sa informeze pacientii ca, pentru a preveni furtul sau utilizarea abuziva a
Instanyl spray nazal, trebuie sa-1 {ind intr-un loc sigur.

o Pentru spray-ul nazal multidoza sau DoseGuard spray nazal multidoza toate flacoanele
neutilizate sau goale trebuie returnate sistematic in conformitate cu legislatia locala.

. Pentru spray-ul nazal unidoza toate flacoanele neutilizate trebuie returnate sistematic in
conformitate cu legislatia locala.

. Farmacistul trebuie sa utilizeze lista de verificare pentru farmacist.

Lista de verificare pentru eliberare
Actiuni necesare Tnainte de a elibera Instanyl. Va rugam sa indepliniti toate actiunile de mai jos Tnainte
de a elibera Instanyl spray nazal unidoza, spray nazal multidoza si DoseGuard spray nazal multidoza:

. Asigurati-va ca toate elementele indicatiilor aprobate sunt indeplinite.
. Oferiti pacientului si/sau Ingrijitorului instructiuni pentru utilizarea spray-ului nazal.
. Doar pentru spray-ul nazal unidoza: informati pacientul asupra naturii de doza unica a

spray-ului nazal (fiecare spray nazal contine o singura doza iar pistonul trebuie sa fie apasat
doar atunci cand véarful spray-ului este introdus 1n nas, nu trebuie sa fie testat inainte de

utilizare).

. Asigurati-va ca pacientul citeste prospectul inclus in cutia de carton a Instanyl unidoza,
multidoza sau DoseGuard multidoza.

o Oferiti pacientului brosura Instanyl dedicata pacientului care este pusa la dispozitie si acopera

urmaitoarele aspecte:
o  Cancer sau durere.
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o Instanyl. Ce este? Cum il folosesc?
o Instanyl. Riscuri in caz de utilizare gresita.

o Informati pacientul asupra modului de deschidere a blisterului cu sistem de inchidere securizat
pentru copii (pentru Instanyl unidoza), cutiei cu sistem de inchidere securizat pentru copii
(pentru Instanyl multidoza) sau a capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii (pentru
Instanyl DoseGuard multidozd) conform descrierii din brosura dedicata pacientului ,,Instanyl.
Ce este? Cum 1l folosesc?”.

o Explicati riscurile utilizarii unei cantitdti mai mari de Instanyl decat cea recomandata.

o Explicati modul de utilizare a cardurilor de monitorizare a dozei.

o Informati pacientul asupra semnelor de supradoza cu fentanil si a nevoii imediate de asistenta
medicala.

o Explicati ce inseamna depozitarea in siguranta si nevoia de a nu lasa produsul la indemana si
vederea copiilor.

o Explicati modalitatea corectd de eliminare a Instanyl spray nazal unidoza si multidoza sau a

DoseGuard spray nazal multidoza.

Acces digital la materiale educationale

Se va imbunatati accesul digital la actualizarile materialului educational. Materialele educationale
destinate persoanei care prescrie produsul (medicul), farmacistului si pacientului vor putea fi accesate
prin intermediul unui site web si vor putea fi descarcate.

De asemenea, pe acest site web vor putea fi accesate si clipuri video cu instructiuni privind utilizarea
medicamentului. Detaliile despre o accesibilitate digitald mai buna vor fi discutate cu Autoritatile
Nationale Competente si cu AEM la aprobarea acestui PMR, dupa caz.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Multidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 de micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu fentanil 50 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie a 1,8 ml
Spray nazal, solutie a 2,9 ml
Spray nazal, solutie a 5,0 ml

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

Instructiuni pentru deschiderea si inchiderea cutiei:
- Luati cutia

- Indepartati semnul timbrat prima data cand deschideti cutia
- Asezati degetul mare si degetul mijlociu pe elementele laterale de prindere
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- Apasati elementele laterale de prindere cu ajutorul degetului mare si degetului mijlociu.

- In acelasi timp, asezati celalalt degetul mare pe suportul de presiune anterior si totodata apasati
in interior

- Continuati sé exercitati presiune pe toate cele trei puncte

- Trageti capacul pentru a-1 deschide
- Dupa utilizarea spray-ului nazal Instanyl, acesta trebuie asezat la loc n suportul interior si cutia
trebuie inchisa

- La inchiderea cutiei, asigurati-va ca elementele laterale de prindere se afld in fante
- Apasati ferm pana cand elementele laterale de prindere se fixeaza in pozitie cu un declic

Bifati o casetd dupa fiecare doza
[0, 20 sau 40 casete de bifare]

Bifati o caseté dupa fiecare doza Bifati o casela dupa fiecare doza Bifati o caseta dupa fiecare doza

10 doze 20 doze 40 doze

Dupa utilizare, introduceti intotdeauna spray-ul nazal in cutia cu sistem de inchidere securizat pentru
copii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociatd cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra flaconul mentinut 1n pozitie verticala.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Instanyl 50
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / FLACON (Multidozi)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal
fentanil

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Multidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 100 de micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 1000 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu 100 micrograme fentanil.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie a 1,8 ml
Spray nazal, solutie a 2,9 ml
Spray nazal, solutie a 5,0 ml

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

Instructiuni pentru deschiderea si inchiderea cutiei:
- Luati cutia

- Indepartati semnul timbrat prima dati cand deschideti cutia
- Asezati degetul mare si degetul mijlociu pe elementele laterale de prindere
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- Apasati elementele laterale de prindere cu ajutorul degetului mare si degetului mijlociu.

- In acelasi timp, asezati celalalt deget mare pe suportul de presiune anterior si totodata apasati in
interior

- Continuati sé exercitati presiune pe toate cele trei puncte

- Trageti capacul pentru a-1 deschide
- Dupa utilizarea sprayului nazal Instanyl, acesta trebuie asezat la loc in suportul interior §i cutia
trebuie inchisa

- La inchiderea cutiei, asigurati-va ca elementele laterale de prindere se afld in fante
- Apasati ferm pana cand elementele laterale de prindere se fixeaza in pozitie cu un declic

Bifati o casetd dupa fiecare doza
[0, 20 sau 40 casete de bifare]

Bifati o caseté dupa fiecare doza Bifati o casela dupa fiecare doza Bifati o caseta dupa fiecare doza

10 doze 20 doze 40 doze

Dupa utilizare, introduceti intotdeauna sprayul nazal in cutia cu sistem de inchidere securizat pentru
copii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociatd cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra flaconul mentinut 1n pozitie verticala.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Instanyl 100
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / FLACON (Multidozi)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal
fentanil

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Multidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 200 de micrograme/doza spray nazal, solutie
entanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 2000 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu fentanil 200 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie a 1,8 ml
Spray nazal, solutie a 2,9 ml
Spray nazal, solutie a 5,0 ml

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

Instructiuni pentru deschiderea si inchiderea cutiei:
- Luati cutia

- Indepartati semnul timbrat prima data cand deschideti cutia
- Asezati degetul mare si degetul mijlociu pe elementele laterale de prindere
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- Apasati elementele laterale de prindere cu ajutorul degetului mare si degetului mijlociu.

- In acelasi timp, asezati celalalt deget mare pe suportul de presiune anterior si totodata apasati in
interior

- Continuati sé exercitati presiune pe toate cele trei puncte

- Trageti capacul pentru a-1 deschide
- Dupa utilizarea sprayului nazal Instanyl, acesta trebuie asezat la loc in suportul interior §i cutia
trebuie inchisa

- La inchiderea cutiei, asigurati-va ca elementele laterale de prindere se afld in fante
- Apasati ferm pana cand elementele laterale de prindere se fixeaza in pozitie cu un declic

Bifati o casetd dupa fiecare doza
[0, 20 sau 40 casete de bifare]

Bifati o caseté dupa fiecare doza Bifati o casela dupa fiecare doza Bifati o caseta dupa fiecare doza

10 doze 20 doze 40 doze

Dupa utilizare, introduceti intotdeauna spray-ul nazal in cutia cu sistem de inchidere securizat pentru
copii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociatd cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra flaconul mentinut 1n pozitie verticala.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Instanyl 200
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / FLACON (Multidozi)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal
fentanil

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON (Unidoza)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 de micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
fentanil

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 50 micrograme (pug)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa pentru preparate
injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

2 recipiente unidoza
6 recipiente unidoza
8 recipiente unidoza
10 recipiente unidoza

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala
Fiecare recipient spray contine o singurd doza. A nu se testa nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociata cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine blisterul in cutie. A se pastra 1n pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 50, unidoza

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Unidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 de micrograme spray nazal
fentanil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Pentru administrare pe cale nazala

1 doza

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SPRAY NAZAL UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 50 pg spray nazal
fentanil

Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 doza

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON (Unidoza)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 100 de micrograme spray nazal, solutie 1n recipient unidoza
fentanil

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 100 micrograme (ug)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa pentru preparate
injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

2 recipiente unidoza
6 recipiente unidoza
8 recipiente unidoza
10 recipiente unidoza

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala
Fiecare recipient spray contine o singurd doza. A nu se testa nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociata cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine blisterul in cutie. A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 100, unidoza

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Unidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 100 de micrograme spray nazal
fentanil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Pentru administrare pe cale nazala

1 doza

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SPRAY NAZAL UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 100 pg spray nazal
fentanil

Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 doza

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON (Unidoza)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 200 de micrograme spray nazal, solutie 1n recipient unidoza
fentanil

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 200 micrograme (ug)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa pentru preparate
injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Spray nazal, solutie

2 recipiente unidoza
6 recipiente unidoza
8 recipiente unidoza
10 recipiente unidoza

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala
Fiecare recipient spray contine o singurd doza. A nu se testa nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociata cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine blisterul in cutie. A se pastra 1n pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 200, unidoza

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII (Unidoz3)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 200 de micrograme spray nazal
fentanil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII

Pentru administrare pe cale nazala

1 doza

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
Utilizarea accidentala poate avea rezultat letal.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SPRAY NAZAL UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 200 pg spray nazal
fentanil

Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 doza

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON: DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 50 de micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu fentanil 50 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

DoseGuard

Spray nazal, solutie a 3,2 ml
Spray nazal, solutie a 4,3 ml
Spray nazal, solutie a 5,3 ml

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

‘ 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Inapoi pe spray-ul nazal.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociata cancerului, In timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 50

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / SPRAY NAZAL DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal

fentanil
Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Inapoi pe spray-ul nazal.

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SISTEM DE INCHIDERE SECURIZAT PENTRU COPII DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 100 de micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 1000 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu 100 micrograme fentanil.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

DoseGuard

Spray nazal, solutie a 3,2 ml
Spray nazal, solutie a 4,3 ml
Spray nazal, solutie a 5,3 ml

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fari filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Tnapoi pe spray-ul nazal.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociatd cancerului, in timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 100

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / SPRAY NAZAL DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal

fentanil
Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Inapoi pe spray-ul nazal.

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON: DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Instanyl 200 de micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 2000 micrograme. 1 doza de
100 microlitri este echivalenta cu fentanil 200 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, apa purificata

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

DoseGuard

Spray nazal, solutie a 3,2 ml
Spray nazal, solutie a 4,3 ml
Spray nazal, solutie a 5,3 ml

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

‘ 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare pe cale nazala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Inapoi pe spray-ul nazal.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Se utilizeaza numai pentru durere cronica asociata cancerului, In timpul administrarii altor opioide.
Utilizarea accidentald poate avea efecte daunatoare grave si rezultat letal.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Cititi prospectul pentru informatii privind eliminarea

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Instanyl 200

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / SPRAY NAZAL DoseGuard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal

fentanil
Uz nazal
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se inchide intotdeauna dupa utilizare, punand capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru
copii Inapoi pe spray-ul nazal.

Utilizarea accidentald poate avea rezultat letal.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stifi inainte sa utilizati Instanyl
Cum sa utilizati Instanyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Instanyl

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza

Instanyl contine fentanil ca substanta activa si apartine unei clase de analgezice puternice denumite
opioide. Opioidele actioneaza prin blocarea semnalelor de durere cétre creier.

Instanyl actioneaza rapid si este utilizat pentru ameliorarea durerii episodice intense la pacientii cu
cancer aflati deja sub tratament cu opioide pentru durerea lor de fond. Durerea episodica intensa este
durerea brusca, suplimentara, care apare in pofida faptului ca dumneavoastra ati luat medicamentele
opioide obisnuite de calmare a durerii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Instanyl

Nu utilizati Instanyl

- daca sunteti alergic la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerati la pct. 6).

- daca nu utilizati in mod obisnuit un medicament opioid prescris (de exemplu codeina, fentanil,
hidromorfona, morfina, oxicodona, petidind), In fiecare zi, dupa un program regulat, timp de cel
putin o sdptamana, pentru a va controla durerea persistentd. Daca nu ati utilizat aceste
medicamente, nu trebuie sa utilizati Instanyl, deoarece acesta poate creste riscul ca respiratia sa
devina periculos de lenta si/sau superficiala sau chiar sa se opreasca.

- daca luati un medicament care contine oxibat de sodiu.

- daca aveti durere de scurta durata, alta decat durerea intensa.

- daca aveti dificultati grave la respiratie sau daca aveti o boala pulmonara obstructiva grava.

- daca ati facut anterior radioterapie la nivelul fetei.

- daca aveti episoade repetate de singerare din nas.

Atentiondri si precautii

Pastrati acest medicament Intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane (vezi
pct. 5. ,,Cum se pastreaza Instanyl”, pentru mai multe informatii).
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Inainte sa utilizati Instanyl, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti o boala pulmonara obstructiva de lunga durata, respiratia dumneavoastra poate fi
afectatd de Instanyl.

- daca aveti probleme cu inima, in special ritm lent al inimii, tensiune sanguind mica sau volum
de sange scazut.

- dacad aveti probleme cu ficatul sau rinichii.

- daca aveti tulburari de functionare a creierului, de exemplu ca urmare a unei tumori cerebrale, a
unui traumatism la cap sau a presiunii intracraniene crescute.

- daca ati dezvoltat vreodatd insuficientd suprarenald sau o carentd a hormonilor sexuali (deficit
de androgeni) in legatura cu utilizarea de opioide.

- daca luati sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare (va rugam sa cititi si
pct. ,,Instanyl impreuna cu alte medicamente™).

- daca luati antidepresive sau alte medicamente antipsihotice (va rugam sa cititi si pct. ,,Instanyl
impreund cu alte medicamente”).

- daca luati medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina,
nalbufind si pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii), este posibil sa manifestati
simptome de sindrom de sevraj. Pentru informatii suplimentare cititi sectiunea ,,Instanyl
impreuna cu alte medicamente”.

- daca utilizati alte medicamente de tip spray nazal, de exemplu pentru tratamentul racelii comune
sau a alergiilor.

Tulburari de respiratie legate de somn

Instanyl poate cauza tulburari de respiratie legate de somn, cum sunt apneea in somn (pauze de
respiratie in timpul somnului) si hipoxemie legatd de somn (concentratie scazuta de oxigen in sange).
Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezire nocturnad din cauza
dificultatilor de respiratie, dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei.
Daca dumneavoastra sau altd persoana observati aceste simptome, adresati-va medicului
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

Daca intampinati dificultati de respiratie in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, este foarte
important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau spitalului.

Adresati-va medicului dumneavoastra in timpul utilizarii Instanyl daca:

- prezentati durere sau sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o doza
mai mare din medicamentul dumneavoastra, conform prescrierii medicului.

- prezentati o combinatie a urmatoarelor simptome: greata, varsaturi, anorexie, oboseala,
slabiciune, ameteald si tensiune arteriald mici. Impreuna, aceste simptome pot fi un semn al
unei afectiuni care are potentialul de a pune viata in pericol, numita insuficientd suprarenala,
afectiune in care glandele suprarenale nu produc o cantitate suficientd de hormoni.

Daca apare sangerare nazala recurenta sau disconfort nazal in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, trebuie
sd va adresati medicului dumneavoastra, care va lua in considerare un tratament alternativ pentru
durerea dumneavoastra episodica intensa.

Utilizarea pe termen lung si toleranta

Acest medicament contine fentanil, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a analgezicelor
opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (familiarizarea cu acesta, cunoscuta sub
numele de tolerantd la medicament). De asemenea, este posibil sd deveniti mai sensibil la durere in
timp ce utilizati Instanyl. Aceasta este cunoscutd sub numele de hiperalgezie. Cresterea dozei de
Instanyl poate ajuta la reducerea suplimentara a durerii pentru o perioada de timp, dar poate fi si
nociva. Daca observati cd medicamentul dumneavoastra devine mai putin eficace, discutati cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine pentru dumneavoastra sa mariti
doza sau sa reduceti treptat utilizarea Instanyl.
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Dependenta si adictie

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce, de asemenea, la dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate

duce la o supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse

poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare. Dependenta sau adictia va pot
face s simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de medicament pe care trebuie sa o utilizati sau
frecventa cu care trebuie sd o utilizati. Este posibil sa simtiti ca trebuie sd continuati sa utilizati
medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu va ajutd la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil s& prezentati un risc mai

mare de a deveni dependent de Instanyl daca:

- dumneavoastra sau orice persoana din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost
dependent(d) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(,,dependenta”).

- sunteti fumator.

- ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmétoarele semne in timpul utilizérii Instanyl, poate fi un semn ca ati

devenit dependent.

- trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioadd mai lungd decét cea recomandata de medicul
dumneavoastra

- trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata

- utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a ramane
calm” sau ,,pentru a va ajuta sa dormiti”

- ati Incercat in mod repetat si fard succes sa renuntati la acest medicament sau sd controlati
utilizarea acestuia

- cand Incetati sa luati medicamentul, va simtiti rdu (de exemplu, greata, varsaturi, diaree,
anxietate, frisoane, tremor si transpiratie) si va simtiti mai bine daca il luati din nou (,,efecte de
sevraj”)

Dacd observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cea
mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit pentru a opri tratamentul
si modul in care trebuie oprit in siguranta.

Copii si adolescenti
Instanyl nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Instanyl impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Instanyl poate influenta sau poate fi influentat de alte medicamente.

Trebuie acordata atentie deosebita daca sunteti sub tratament cu oricare dintre urmatoarele

medicamente:

- Alte medicamente pentru tratarea durerii si unele analgezice pentru dureri neurologice (de
exemplu gabapentina si pregabalind).

- oricare medicament care ar putea in mod normal sd va provoace somnolenta (care are efect
sedativ), cum sunt somnifere, medicamente sedative, de exemplu benzodiazepine sau
medicamente similare, medicamente pentru tratamentul anxietatii, antihistaminice sau
tranchilizante, miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentind si pregabalina). Utilizarea unor
astfel de alte medicamente 1n acelasi timp cu Instanyl poate provoca risc de somnolenta, sedare
profunda si va poate afecta capacitatea de a respira (deprimare respiratorie), ceea ce poate duce
la coma si va poate pune viata in pericol. Din aceastd cauza, utilizarea concomitenta trebuie
avutd 1n vedere numai atunci cand alte optiuni de tratament nu sunt posibile.

Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastrd va prescrie Instanyl impreund cu medicamente
sedative, acesta trebuie sa limiteze doza si durata tratamentului concomitent.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le
luati si sa respectati cu atentie recomandarile medicului dumneavoastra privind doza. Ar putea fi
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util sa va informati prietenii sau rudele, pentru ca acestia sa observe semnele si simptomele
descrise mai sus. Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati astfel de simptome.

- oricare medicament care ar putea avea efect asupra modului in care organismul dumneavoastra
descompune Instanyl, cum sunt:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir si fosamprenavir (medicamente care ajuta la controlul
infectiei cu HIV),

. inhibitori ai CYP3 A4, cum sunt ketoconazol, itraconazol sau fluconazol (utilizate pentru
tratamentul infectiilor fungice);

. troleandomicina, claritromicind sau eritromicind (medicamente pentru tratamentul
infectiilor bacteriene);

o aprepitant (utilizat pentru senzatia de greata);

o diltiazem si verapamil (medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al

bolilor de inima).

- medicamente denumite inhibitori de monoaminooxidaza (IMAOQO) (utilizate pentru tratamentul
depresiei severe) sau daca ati luat astfel de medicamente in ultimele 2 saptamani.

- riscul de reactii adverse creste daca luati medicamente cum sunt anumite antidepresive sau
antipsihotice. Instanyl poate interactiona cu aceste medicamente si puteti prezenta modificari ale
starii mintale (de exemplu agitatie, halucinatii, coma) si alte efecte, cum sunt crestere a
temperaturii corpului peste 38 °C, crestere a frecventei batdilor inimii, tensiune arteriala
oscilantd si exagerare a reflexelor, rigiditate musculara, lipsa a coordonarii gi/sau simptome
gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Medicul dumneavoastra va va spune
daca Instanyl este potrivit pentru dumneavoastra.

- medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina, nalbufina si
pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii). Este posibil sa manifestati simptome de
sindrom de sevraj (greatd, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremor si transpiratie).

- alte medicamente administrate pe cale nazala, in special oximetazolina, xilometazolina si
medicamente asemanatoare, care sunt utilizate pentru ameliorarea congestiei nazale.

Utilizarea Instanyl cu alimente, bauturi si alcool etilic
Nu consumati alcool etilic in timp ce va aflati sub tratament cu Instanyl, deoarece acesta poate creste
riscul producerii de reactii adverse periculoase.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu
medicul dumneavoastra.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul nasterii, deoarece fentanil poate provoca probleme respiratorii
grave la nou-ndscut.

Fentanil poate trece in laptele matern si poate provoca reactii adverse la sugar. Nu luati Instanyl daca
alaptati. Nu trebuie sa incepeti sa alaptati mai inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima doza de
Instanyl.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje in timpul tratamentului cu Instanyl. Instanyl
poate produce ameteald, somnolenta si tulburari de vedere, simptome care va pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Instanyl

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra si despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea Instanyl, cand si cat timp
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trebuie sa 1l luati, cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand trebuie sa il opriti (vezi
si pct. 2).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Instanyl este independenta de tratamentul dumneavoastra obisnuit al durerii din cancer.

Cand incepeti pentru prima data sa utilizati Instanyl, medicul va colabora cu dumneavoastra pentru a
stabili doza care va ameliora durerea episodica intensa.

Doza initiala este de un puf de 50 micrograme intr-o nari la fiecare episod de durere intensa. In timpul
stabilirii dozei corecte pentru dumneavoastra, medicul va poate instrui si treceti la o doza mai mare.

Dacé durerea episodica intensa nu este amelioratd dupa 10 minute, puteti utiliza in plus doar un singur
puf pentru episodul curent.

In general trebuie si asteptati 4 ore inainte de a trata alt episod de durere intensa. In cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, puteti utiliza Instanyl pentru tratamentul
acestuia, dar trebuie sa asteptati cel putin 2 ore Tnainte de administrare. Daca aveti in mod constant
epidoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul de altul, contactati medicul deoarece ar
putea fi necesara modificarea tratamentului dumneavoastra obisnuit pentru durerea provocata de
cancer.

Puteti utiliza Instanyl pentru a trata pana la patru episoade de durere intensa pe zi.
Dacé prezentati mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi, contactati medicului
dumneavoastrd, deoarece poate fi necesara modificarea tratamentului dumneavoastra uzual al durerii

din cancer.

Pentru a tine evidenta numarului de doze de Instanyl administrate, utilizati casetele de bifare din
brosura situata pe capacul cutiei cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Nu modificati singur doza de Instanyl sau a altor medicamente pentru durere. Modificarea dozei
trebuie realizatd impreund cu medicul dumneavoastra.

Instanyl este destinat pentru utilizare nazala.

Va rugam sa cititi Instructiunile de utilizare de la sfarsitul acestui prospect pentru a afla cum sa
utilizati Instanyl.

Daca utilizati mai mult Instanyl decat trebuie sau credeti ca cineva a utilizat Instanyl in mod
accidental

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra, unui spital sau unitatii de primiri urgente pentru
evaluarea riscului si pentru recomandari daca ati utilizat mai mult Instanyl decat ar fi trebuit.

Simptomele supradozajului sunt:

Somnolentd, moleseala, ameteald, temperatura scazuta a corpului, batai lente ale inimii, dificultati in
coordonarea mainilor §i picioarelor.

In cazurile grave, administrarea unei cantititi prea mari de Instanyl poate determina coma, sedare,
convulsii sau dificultéti la respiratie severe (respiratie foarte lenta sau superficiald). Un supradozaj
poate duce, de asemenea, la o afectiune la nivelul creierului numita leucoencefalopatie toxica.

Daca simtiti ¢ aveti oricare dintre simptomele de mai sus trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.

Nota pentru persoanele care ingrijesc pacientii

Dacé observati ca persoana care utilizeaza Instanyl incepe brusc sa prezinte miscari lente, dificultati in
respiratie sau daca aveti dificultati in trezirea persoanei:

- trebuie sa solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

98



- in timp ce asteptati ajutorul de urgenta, trebuie sa incercati sa mentineti persoana treaza vorbind
cu aceasta sau scuturand-o usor din cand in cand.

- dacd persoana are dificultati de respiratie, trebuie sa-i solicitati sa respire la fiecare
5-10 secunde.

- daca persoana a Incetat sa respire, trebuie sa incercati sd o resuscitati pana la sosirea ajutorului
de urgenta.

In cazul in care credeti ci cineva a utilizat Instanyl in mod accidental, va rugam si solicitati imediat
asistentd medicali. Incercati s mentineti persoana treaza pan la sosirea ajutorului de urgenta.

Daca o persoand a utilizat Instanyl in mod accidental, ar putea avea aceleasi simptome ca cele descrise
mai sus pentru supradozaj.

Daca uitati sa utilizati Instanyl

Daca durerea episodica intensa continud inca, puteti sa utilizati Instanyl asa cum v-a prescris medicul
dumneavoastra. Daca durerea episodica intensa s-a oprit, nu luati Instanyl pana la urmatorul episod de
durere intensa.

Daci incetati sa utilizati Instanyl

Trebuie sa intrerupeti utilizarea Instanyl cAnd nu mai prezentati durere episodica intensa. Cu toate
acestea, trebuie sa continuati sa luati medicamentele opioide obisnuite pentru a va trata durerea din
cancer. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a confirma doza corecta a
medicamentului utilizat in mod obisnuit.

Puteti avea simptome de intrerupere similare cu reactii adverse posibile la Instanyl atunci cand exista
intreruperi in tratamentul cu Instanyl. Daca apar simptome de intrerupere, trebuie s va adresati
medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va evalua daca aveti nevoie de medicament pentru
areduce sau a elimina aceste simptome de sevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adesea, reactiile adverse vor inceta sau se vor reduce 1n intensitate la continuarea utilizarii
medicamentului.

intrerupeti tratamentul si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, unui spital sau unei

unitati de primiri urgente daca:

- prezentati o reactie alergica bruscd, severa, cu dificultati de respiratie, umflare, ameteald, batai
rapide ale inimii, transpiratie sau pierdere a cunostintei.

- aveti dificultati la respiratie severe.

- aveti sunet zgomotos atunci cand inspirati.

- aveti durere convulsiva.

- aveti ameteald extrema.

Aceste reactii adverse pot fi foarte grave.
Alte reactii adverse raportate dupa utilizarea Instanyl:
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Somnolentd, ameteala chiar cu dificultati in mentinerea echilibrului, durere de cap, iritatie in gat,
greatd, varsaturi, inrogirea fetei, senzatie de caldura excesiva, transpiratie in exces.
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Insomnie, somnolenta, contractii musculare spastice, senzatii anormale la nivelul pielii, chiar
neplacute, modificari ale gustului, rau de miscare, tensiune arteriald micd, probleme severe de
respiratie, sangerari nazale, ulceratii nazale, secretii nazale, constipatie, inflamatie la nivelul gurii,
uscaciune a gurii, durere la nivelul pielii, mancarimi ale pielii, febra.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Reactie alergica, cadere, diaree, convulsii (crize), pierderea cunostintei, umflarea bratelor si a
picioarelor, vederea sau auzirea de lucruri care de fapt nu exista (halucinatii), delir (simptomele pot
include o combinatie de agitatie, neliniste, dezorientare, confuzie, teama, vederea sau auzirea unor
lucruri care nu sunt de fapt reale, tulburari de somn, cosmaruri), tolerantd la medicament, dependenta
(adictie) de medicament, abuz de medicament (vezi pct. 2), oboseald, stare generald de rau, sindrom de
sevraj (se poate manifesta prin aparitia urmatoarelor reactii adverse: greata, varsaturi, diaree, anxietate,
frisoane, tremor si transpiratie), dificultati de respiratie.

Au fost deasemenea raportate cateva cazuri de pacienti la care a aparut perforatia septului
nasului - structura ce separa narile.

Tratamentul de lunga duratd cu fentanil in timpul sarcinii poate cauza simptome de abstinenta la
nou-ndscut, care pot pune in pericol viata (vezi pct. 2).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati episoade recurente de sangerare din nas
sau disconfort nazal.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Instanyl

Medicamentul de calmare a durerii din Instanyl este foarte puternic si ar putea pune in pericol
viata copiilor. Instanyl nu trebuie lisat la vederea si indeméana copiilor. Dupa utilizare,
introduceti intotdeauna spray-ul nazal in cutia cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane.
Acesta poate cauza efecte daunatoare grave si poate fi letal pentru persoanele care pot lua acest
medicament din greseald sau in mod intentionat, atunci cand nu le-a fost prescris.

Nu utilizati Instanyl dupa data de expirare inscriptionatd pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra spray-ul nazal mentinut in pozitie verticala. A nu se
congela. Daca spray-ul nazal Instanyl este Inghetat, pompa spray-ului se poate sparge. Daca nu sunteti
sigur asupra modului in care a fost pastratd pompa, trebuie sa o verificati Tnainte de utilizare.

Instanyl care a depasit data de expirare sau care nu mai este necesar ar putea contine in continuare
suficient medicament pentru a fi nociv pentru alte persoane, in special pentru copii. Nu aruncati niciun
medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Toate spray-urile nazale utilizate sau neutilizate
trebuie reintroduse in mod sistematic si corespunzétor in cutia cu sistem de Inchidere securizat pentru
copii si eliminate sistematic in conformitate cu reglementarile locale sau returnate la farmacie.
Intrebati farmacistul cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Instanyl spray nazal, solutie

Substanta activa este fentanil. Continutul este de:

50 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme.
1 puf (100 microlitri) contine fentanil 50 micrograme.

100 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu 1000 micrograme
fentanil. 1 puf (100 microlitri) contine fentanil 100 micrograme.

200 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil citrat echivalent cu fentanil

2000 micrograme. 1 puf (100 microlitri) contine fentanil 200 micrograme.

Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat si apa purificata.

Cum arata Instanyl si continutul ambalajului

Instanyl este un spray nazal sub forma de solutie. Solutia este limpede si incolora. Aceasta se afla
intr-un flacon din sticla bruna cu pompa dozatoare.

Spray-ul nazal este disponibil intr-o cutie cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in trei marimi
diferite de ambalaj: 1,8 ml (echivalent cu 10 doze), 2,9 ml (echivalent cu 20 doze) si 5,0 ml
(echivalent cu 40 doze).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Etichetarea celor trei concentratii de Instanyl este diferentiata prin culori:
50 micrograme/doza - etichetarea este portocalie

100 micrograme/doza - etichetarea este rosu inchis

200 micrograme/doza - etichetarea este albastru-verzuie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

Fabricantul
Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norvegia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/L Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722722 Tel.: +36 1 270 7030

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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\Lada

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 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY 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

Roméania

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.cu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE A INSTANYL SPRAY NAZAL

Va rugam sa cititi cu atentie urmatoarele instructiuni pentru a afla cum sa utilizati Instanyl spray
nazal:.

Pregatirea spray-ului nazal Instanyl pentru utilizare:

Inainte de a utiliza spray-ul nazal pentru prima data:

. Pompa trebuie actionatd de 3 sau 4 ori (amorsatd) pana la aparitia unor vapori fini.

in acest proces de amorsare va fi eliminati o cantitate de medicament. Prin urmare:

. Amorsarea trebuie sa aiba loc intr-un spatiu bine aerisit.

. Nu orientati spray-ul nazal spre dumneavoastra sau alte persoane.

. Nu il orientati spre suprafete si obiecte care pot intra in contact cu alte persoane,

mai ales copii.
Daca nu ati utilizat Instanyl timp de mai mult de 7 zile, actionati pompa o data in aer inainte de
a administra urmatoarea doza.

Spray-ul nazal Instanyl trebuie utilizat in urmatorul mod:

1.

Suflati nasul daca 1l simti{i infundat sau sunteti racit;

2. Trebuie sa stati agezati sau in picioare;
3. Scoateti capacul de protectie al spray-ului;

W

g&
=

Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala;

Aplecati-va capul usor Inainte;

Acoperiti o nard apasand cu degetul pe partea laterala a nasului si introduceti varful spray-ului in
cealalta nara (aproximativ 1 cm). Nu conteaza ce nara folositi. Daca trebuie sa utilizati a doua
doza dupa 10 minute pentru a ameliora suficient durerea, aceastd doza trebuie administratd in
cealalta nara;

Apasati pompa rapid si complet, cu doua degete odatd, In timp ce inspirati pe nas. Trebuie sa va
asigurati cd pompa este apasatd complet. Este posibil sa nu simtiti doza in nas, dar cu siguranta
doza a fost eliberatd atunci cand ati apasat pompa.

Dupa utilizare, curatati varful spray-ului nazal cu un servetel curat, apoi aruncati servetelul.
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Daca dupa 10 minute aveti nevoie de a doua doza de Instanyl pentru a va ameliora durerea, repetati
pasii 1-8 pentru cealalta nara.

Dupa utilizare, introduceti intotdeauna Instanyl in cutia cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
A nu se lidsa la vederea si indeméana copiilor.

|

!

Urmariti cate doze ati utilizat si cate au mai rdmas in spray-ul nazal, prin utilizarea cardului de
numarare a dozei furnizat impreuna cu spray-ul nazal Instanyl. De fiecare data cand utilizati spray-ul
nazal Instanyl, asigurati-va ca informatiile de pe card sunt completate de dumneavoastra sau de
ingrijitorul dumneavoastra.

Daca spray-ul nazal Instanyl este blocat sau nu functioneaza corespunzator:

e Daci este blocat, directionati spray-ul nazal in directia opusa dumneavoastra (si fatd de orice alta
persoana) si apasati ferm pe pompa. Acest lucru ar trebui sa elimine orice blocaj.

e Daca spray-ul nazal continua sd nu functioneze corespunzator, adresati-va farmacistului
dumneavoastr. Nu incercati niciodati si reparati sau si demontati singur spray-ul nazal. in
caz contrar, este posibil sa elibereze ulterior o doza gresita.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Instanyl 50 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza

Instanyl 100 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidozi

Instanyl 200 micrograme spray nazal, solutie in recipient unidoza
fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Instanyl
Cum sa utilizati Instanyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Instanyl

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza

Instanyl contine fentanil ca substanta activa si apartine unei clase de analgezice puternice denumite
opioide. Opioidele actioneaza prin blocarea semnalelor de durere cétre creier.

Instanyl actioneaza rapid si este utilizat pentru ameliorarea durerii episodice intense la pacientii cu
cancer aflati deja sub tratament cu opioide pentru durerea lor de fond. Durerea episodica intensa este
durerea brusca, suplimentara, care apare in pofida faptului cad dumneavoastra ati luat medicamentele
opioide obisnuite de calmare a durerii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Instanyl

Nu utilizati Instanyl

- daca sunteti alergic la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca nu utilizati in mod obisnuit un medicament opioid prescris (de exemplu codeina, fentanil,
hidromorfona, morfina, oxicodona, petidind), In fiecare zi, dupa un program regulat, timp de cel
putin o saptamana, pentru a va controla durerea persistentd. Daca nu ati utilizat aceste
medicamente, nu trebuie sa utilizati Instanyl, deoarece acesta poate creste riscul ca respiratia sa
devina periculos de lenta si/sau superficiala sau chiar sa se opreasca.

- daca luati un medicament care contine oxibat de sodiu.

- daca aveti durere de scurta durata, alta decat durerea intensa.

- daca aveti dificultati grave la respiratie sau daca aveti o boald pulmonara obstructiva grava.

- daca ati facut anterior radioterapie la nivelul fetei.

- dacd aveti episoade repetate de singerare din nas.

Atentiondri si precautii

Pastrati acest medicament Intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane (vezi
pct. 5. ,,Cum se pastreaza Instanyl”, pentru mai multe informatii).
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Inainte sa utilizati Instanyl, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti o boald pulmonara obstructiva de lunga durat, respiratia dumneavoastra poate fi
afectata de Instanyl.

- daca aveti probleme cu inima, in special ritm lent al inimii, tensiune sanguind mica sau volum de
sange scazut.

- daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii.

- dacad aveti tulburari de functionare a creierului, de exemplu ca urmare a unei tumori cerebrale, a
unui traumatism la cap sau a presiunii intracraniene crescute.

- daca ati dezvoltat vreodata insuficienta suprarenald sau o carentd a hormonilor sexuali (deficit
de androgeni) 1n legatura cu utilizarea de opioide.

- daca luati sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare (va rugam sa cititi si
pct. ,,Instanyl impreuna cu alte medicamente”).

- daca luati antidepresive sau alte medicamente antipsihotice (va rugdm sa cititi si pct. ,,Instanyl
impreuna cu alte medicamente”).

- daca luati medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina,
nalbufind si pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii), este posibil s manifestati
simptome de sindrom de sevraj. Pentru informatii suplimentare cititi sectiunea ,,Instanyl
impreuna cu alte medicamente”.

- daca utilizati alte medicamente de tip spray nazal, de exemplu pentru tratamentul racelii comune
sau a alergiilor.

Tulburéri de respiratie legate de somn

Instanyl poate cauza tulburari de respiratie legate de somn, cum sunt apneea in somn (pauze de
respiratie in timpul somnului) si hipoxemie legatd de somn (concentratie scazutd de oxigen in sange).
Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezire nocturna din cauza
dificultatilor de respiratie, dificultdti de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei.
Daca dumneavoastra sau altd persoand observati aceste simptome, adresati-va medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

Daci intampinati dificultati de respiratie in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, este foarte
important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau spitalului.

Adresati-va medicului dumneavoastra in timpul utilizarii Instanyl daca:

- prezentati durere sau sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o doza
mai mare din medicamentul dumneavoastra, conform prescrierii medicului.

- prezentati o combinatie a urmatoarelor simptome: greatd, varsaturi, anorexie, oboseala,
slabiciune, ameteald si tensiune arteriald mici. Impreuna, aceste simptome pot fi un semn al
unei afectiuni care are potentialul de a pune viata in pericol, numitd insuficientd suprarenala,
afectiune in care glandele suprarenale nu produc o cantitate suficientd de hormoni.

Dacé apare sangerare nazala recurenta sau disconfort nazal in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, trebuie
sd va adresati medicului dumneavoastra, care va lua in considerare un tratament alternativ pentru
durerea dumneavoastra episodica intensa.

Utilizarea pe termen lung si toleranta

Acest medicament contine fentanil, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a analgezicelor
opioide poate duce la sciderea eficacitatii medicamentului (familiarizarea cu acesta, cunoscuta sub
numele de tolerantd la medicament). De asemenea, este posibil sd deveniti mai sensibil la durere in
timp ce utilizati Instanyl. Aceasta este cunoscutd sub numele de hiperalgezie. Cresterea dozei de
Instanyl poate ajuta la reducerea suplimentara a durerii pentru o perioadad de timp, dar poate fi si
nociva. Daca observati cd medicamentul dumneavoastra devine mai putin eficace, discutati cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine pentru dumneavoastra sa mariti
doza sau sa reduceti treptat utilizarea Instanyl.
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Dependenta si adictie

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce, de asemenea, la dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate

duce la o supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse

poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare. Dependenta sau adictia va pot
face s simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de medicament pe care trebuie sa o utilizati sau
frecventa cu care trebuie sd o utilizati. Este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa utilizati
medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu va ajutd la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un risc mai

mare de a deveni dependent de Instanyl daca:

- dumneavoastra sau orice persoana din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost
dependent(d) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(,,dependenta”).

- sunteti fumator.

- ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmétoarele semne in timpul utilizérii Instanyl, poate fi un semn ca ati

devenit dependent.

- trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioadd mai lunga decét cea recomandata de medicul
dumneavoastra

- trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata

- utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a ramane
calm” sau ,,pentru a va ajuta s dormiti”

- ati Incercat in mod repetat si fard succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia

- cand Incetati sa luati medicamentul, va simtiti rdu (de exemplu, greata, varsaturi, diaree,
anxietate, frisoane, tremor si transpiratie) si va simtiti mai bine daca il luati din nou (,,efecte de
sevraj”)

Dacid observati oricare dintre aceste semne, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru a discuta cea
mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit pentru a opri tratamentul
si modul in care trebuie oprit in siguranta.

Copii si adolescenti
Instanyl nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Instanyl impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Instanyl poate influenta sau poate fi influentat de alte medicamente.

Trebuie acordata atentie deosebita daca sunteti sub tratament cu oricare dintre urmétoarele

medicamente:

- Alte medicamente pentru tratarea durerii si unele analgezice pentru dureri neurologice (de
exemplu gabapentina si pregabalind).

- oricare medicament care ar putea in mod normal si va provoace somnolenta (care are efect
sedativ), cum sunt somnifere, medicamente sedative, de exemplu benzodiazepine sau
medicamente similare, medicamente pentru tratamentul anxietatii, antihistaminice sau
tranchilizante, miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentind si pregabalind). Utilizarea unor
astfel de alte medicamente 1n acelasi timp cu Instanyl poate provoca risc de somnolenta, sedare
profunda si va poate afecta capacitatea de a respira (deprimare respiratorie), ceea ce poate duce
la coma si va poate pune viata in pericol. Din aceasta cauza, utilizarea concomitenta trebuie
avutd 1n vedere numai atunci cand alte optiuni de tratament nu sunt posibile.

Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastrd va prescrie Instanyl impreund cu medicamente
sedative, acesta trebuie sa limiteze doza si durata tratamentului concomitent.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le
luati si sa respectati cu atentie recomandarile medicului dumneavoastra privind doza. Ar putea fi
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util sa va informati prietenii sau rudele, pentru ca acestia sa observe semnele si simptomele
descrise mai sus. Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati astfel de simptome.

- oricare medicament care ar putea avea efect asupra modului in care organismul dumneavoastra
descompune Instanyl, cum sunt:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir si fosamprenavir (medicamente care ajuta la controlul
infectiei cu HIV);

. inhibitori ai CYP3 A4, cum sunt ketoconazol, itraconazol sau fluconazol (utilizati pentru
tratamentul infectiilor fungice);

. troleandomicina, claritromicind sau eritromicind (medicamente pentru tratamentul
infectiilor bacteriene);

o aprepitant (utilizat pentru senzatiade greatd);

o diltiazem si verapamil (medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al

bolilor de inima).

- medicamente denumite inhibitori de monoaminooxidaza (IMAOQO) (utilizate pentru tratamentul
depresiei severe) sau daca ati luat astfel de medicamente in ultimele 2 sdptadmani.

- riscul de reactii adverse creste daca luati medicamente cum sunt anumite antidepresive sau
antipsihotice. Instanyl poate interactiona cu aceste medicamente si puteti prezenta modificari ale
starii mintale (de exemplu agitatie, halucinatii, coma) si alte efecte, cum sunt crestere a
temperaturii corpului peste 38 °C, crestere a frecventei batdilor inimii, tensiune arteriala
oscilanta si exagerare a reflexelor, rigiditate musculara, lipsa a coordonarii gi/sau simptome
gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Medicul dumneavoastrd va va spune
dacd Instanyl este potrivit pentru dumneavoastra.

- medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina, nalbufina si
pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii). Este posibil sa manifestati simptome de
sindrom de sevraj (greatd, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremor si transpiratie).

- alte medicamente administrate pe cale nazala, in special oximetazolina, xilometazolina si
medicamente asemanatoare, care sunt utilizate pentru ameliorarea congestiei nazale.

Utilizarea Instanyl cu alimente, bauturi si alcool etilic
Nu consumati alcool etilic 1n timp ce va aflai sub tratament cu Instanyl, deoarece acesta poate creste
riscul producerii de reactii adverse periculoase.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu
medicul dumneavoastra.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul nasterii, deoarece fentanil poate provoca probleme respiratorii
grave la nou-ndscut.

Fentanil poate trece in laptele matern si poate provoca reactii adverse la sugar. Nu luati Instanyl daca
alaptati. Nu trebuie sa incepeti sa alaptati mai inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima doza de
Instanyl.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje in timpul tratamentului cu Instanyl. Instanyl
poate produce ameteald, somnolenta si tulburari de vedere, simptome care va pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Instanyl

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra si despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea Instanyl, cand si cat timp
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trebuie sa 1l luati, cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand trebuie sa il opriti (vezi
si pct. 2).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Instanyl este independentd de tratamentul dumneavoastra obisnuit al durerii din cancer.

Cand incepeti pentru prima data sa utilizati Instanyl, medicul va colabora cu dumneavoastra pentru a
stabili doza care va ameliora durerea episodica intensa.

Doza initiala este de un puf de 50 micrograme intr-o nari la fiecare episod de durere intensa. In timpul
stabilirii dozei corecte pentru dumneavoastra, medicul va poate instrui si treceti la o doza mai mare.

Dacé durerea episodica intensa nu este amelioratd dupd 10 minute, puteti utiliza in plus doar un singur
puf pentru episodul curent.

In general trebuie si asteptati 4 ore inainte de a trata alt episod de durere intensa. In cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, puteti utiliza Instanyl pentru tratamentul
acestuia, dar trebuie sa asteptati cel putin 2 ore Tnainte de administrare. Daca aveti in mod constant
epidoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul de altul, contactati medicul, deoarece ar
putea fi necesard modificarea tratamentului dumneavoastra obignuit pentru durerea provocata de
cancer.

Puteti utiliza Instanyl pentru a trata pana la patru episoade de durere intensa pe zi.
Dacé prezentati mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi, contactati medicului
dumneavostra, deoarece poate fi necesara modificarea tratamentului dumneavoastra uzual al durerii

din cancer.

Nu modificati singuri doza de Instanyl sau a altor medicamente pentru durere. Modificarea dozei
trebuie realizata impreund cu medicul dumneavoastra.

Instanyl este destinat pentru utilizare nazala.

Va rugam sa cititi Instructiunile de utilizare de la sfarsitul acestui prospect pentru a afla cum sa
utilizati Instanyl.

Daci utilizati mai mult Instanyl decat trebuie sau credeti ca cineva a utilizat Instanyl in mod
accidental

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra, unui spital sau unitatii de primiri urgente pentru
evaluarea riscului si pentru recomandari daca ati utilizat mai mult Instanyl decat ar fi trebuit.

Simptomele supradozajului sunt:

Somnolenta, moleseala, ameteald, temperatura scazuta a corpului, batai lente ale inimii, dificultati in
coordonarea mainilor §i picioarelor.

In cazurile grave, administrarea unei cantititi prea mari de Instanyl poate determina coma, sedare,
convulsii sau dificultéti la respiratie severe (respiratie foarte lenta sau superficiald). Un supradozaj
poate duce, de asemenea, la o afectiune la nivelul creierului numita leucoencefalopatie toxica.

Daca simtiti c¢d aveti oricare dintre simptomele de mai sus trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.

Nota pentru persoanele care ingrijesc pacientii

Daca observati ca persoana care utilizeaza Instanyl incepe brusc sa prezinte miscari lente, dificultati in

respiratie sau daca aveti dificultati in trezirea persoanei:

- trebuie sa solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

- in timp ce asteptati ajutorul de urgenta, trebuie sa incercati sa mentineti persoana treaza vorbind
cu aceasta sau scuturand-o usor din cand in cand.
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- daca persoana are dificultati de respiratie, trebuie sa-i solicitati sa respire la fiecare
5-10 secunde.

- dacd persoana a Incetat sa respire, trebuie sa incercati sd o resuscitati pana la sosirea ajutorului
de urgenta.

In cazul in care credeti ca cineva a utilizat Instanyl in mod accidental, vd rugidm sa solicitati imediat
asistentd medicald. Incercati si mentineti persoana treaza pani la sosirea ajutorului de urgenta.

Dacé o persoana a utilizat Instanyl in mod accidental, ar putea avea aceleasi simptome ca cele descrise
mai sus pentru supradozaj.

Daca uitati sa utilizati Instanyl

Daca durerea episodica intensa continua inca, puteti sa utilizati Instanyl asa cum v-a prescris medicul
dumneavoastrd. Daca durerea episodica intensa s-a oprit, nu luati Instanyl pana la urmatorul episod de
durere intensa.

Daca incetati sa utilizati Instanyl

Trebuie sa intrerupeti utilizarea Instanyl cand nu mai prezentati durere episodica intensd. Cu toate
acestea, trebuie sa continuati sa luati medicamentele opioide obisnuite pentru a va trata durerea din
cancer. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a confirma doza corecta a
medicamentului utilizat in mod obisnuit.

Puteti avea simptome de intrerupere similare cu reactii adverse posibile la Instanyl atunci cand exista
intreruperi in tratamentul cu Instanyl. Daca apar simptome de intrerupere, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va evalua daca aveti nevoie de tratament pentru a
reduce sau a elimina aceste simptome de sevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adesea, reactiile adverse vor inceta sau se vor reduce in intensitate la continuarea utilizarii
medicamentului.

intrerupeti tratamentul si adresati-vi imediat medicului dumneavoastri, unui spital sau unei

unitati de primiri urgente daca:

- prezentati o reactie alergica brusca, severd, cu dificultati de respiratie, umflare, ameteald, batai
rapide ale inimii, transpiratie sau pierdere a cunostintei.

- aveti dificultati la respiratie severe.

- aveti sunet zgomotos atunci cand inspirati.

- aveti durere convulsiva.

- aveti ameteald extrema.

Aceste reactii adverse pot fi foarte grave.

Alte reactii adverse raportate dupa utilizarea Instanyl:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Somnolentd, ameteala chiar cu dificultati in mentinerea echilibrului, durere de cap, iritatie in gat,
greatd, varsaturi, inrogirea fetei, senzatie de caldura excesiva, transpiratie n exces.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Insomnie, somnolenta, contractii musculare spastice, senzatii anormale la nivelul pielii, chiar
neplacute, modificari ale gustului, rau de miscare, tensiune arteriald mica, probleme severe de
respiratie, sangerari nazale, ulceratii nazale, secretii nazale, constipatie, inflamatie la nivelul gurii,
uscaciune a gurii, durere la nivelul pielii, mancarimi ale pielii, febra.
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Reactie alergica, cadere, diaree, convulsii (crize), pierderea cunostintei, umflarea bratelor si a
picioarelor, vederea sau auzirea de lucruri care de fapt nu exista (halucinatii), delir (simptomele pot
include o combinatie de agitatie, neliniste, dezorientare, confuzie, teama, vederea sau auzirea unor
lucruri care nu sunt de fapt reale, tulburari de somn, cosmaruri), toleranta la medicament, dependenta
(adictie) de medicament, abuz de medicament (vezi pct. 2), oboseald, stare generald de rau, sindrom de
sevraj (se poate manifesta prin aparitia urmatoarelor reactii adverse: greata, varsaturi, diaree, anxietate,
frisoane, tremor si transpiratie) dificultati de respiratie.

Au fost deasemenea raportate cateva cazuri de pacienti la care a aparut perforatia septului
nasului - structura ce separa narile.

Tratamentul de lungé durata cu fentanil in timpul sarcinii poate cauza simptome de abstinenta la
nou-ndscut, care pot pune in pericol viata (vezi pct. 2).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavostrd daca prezentati episoade recurente de sangerare din nas
sau disconfort nazal.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Instanyl

Medicamentul de calmare a durerii din Instanyl este foarte puternic si ar putea pune in pericol
viata copiilor. Instanyl nu trebuie lasat la vederea si indemina copiilor.

Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane.
Acesta poate cauza efecte ddunatoare grave si poate fi letal pentru persoanele care pot lua acest
medicament din greseald sau in mod intentionat, atunci cand nu le-a fost prescris.

Nu utilizati Instanyl dupa data de expirare inscriptionatd pe cutie si pe recipientul unidoza dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se tine blisterul in cutie. A se pastra n pozitie verticala.

Instanyl poate fi nociv pentru alte persoane, in special pentru copii. Nu aruncati niciun medicament pe
calea apei sau a reziduurilor menajere. Toate recipientele unidoza neutilizate trebuie reintroduse
sistematic si corespunzator in blisterul cu sistem de inchidere securizat pentru copii si eliminate n
conformitate cu reglementirile locale sau returnate la farmacie. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Instanyl

Substanta activa este fentanil. Continutul este de:

50 micrograme: 1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 50 micrograme.
100 micrograme: 1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil

100 micrograme.

200 micrograme: 1 doza (100 microlitri) contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil

200 micrograme.
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Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Instanyl si continutul ambalajului
Instanyl este un spray nazal, sub forma de solutie intr-un recipient unidoza. Solutia este limpede si
incolora.

Recipientul unidoza contine 1 doza de Instanyl si este comercializat sub forma unui blister cu sistem
de inchidere securizat pentru copii. Instanyl este disponibil in marimi diferite de ambalaj de 2, 6, 8 sau
10 recipiente unidoza.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Etichetarea celor trei concentratii de Instanyl este diferentiata prin culori:
50 micrograme - etichetarea este portocalie

100 micrograme - etichetarea este rosu inchis

200 micrograme - etichetarea este albastru-verzuie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

Fabricant

Curida AS
Solbzrvegen 5
NO-2409 Elverum
Norvegia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234722722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EA\Lada

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 S.A.S

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

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



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

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE A INSTANYL SPRAY NAZAL UNIDOZA

Vi rugam sa cititi cu atentie urmatoarele instructiuni pentru a afla cum sa utilizati Instanyl spray nazal
unidoza:

e Fiecare recipient unidoza este ambalat intr-un blister cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Nu deschideti blisterul inainte de a fi gata de a utiliza spray-ul. Fiecare recipient unidoza contine o
singurd doza de Instanyl. A nu se testa nainte de utilizare.

e Pentru a deschide, taiati cu foarfeca de-a lungul liniei blisterului (deasupra simbolului foarfeca).
Tineti de marginea foliei, desprindeti folia prin tragere Tnapoi si scoateti spray-ul nazal.

e Suflati nasul daca il simtiti infundat sau sunteti racit.
e Tineti cu grija recipientul unidoza, cu degetul mare sustinand-ul la nivelul pistonului, la partea de

jos si cu degetele aratator si mijlociu de o parte si de alta a varfului spray-ului (vezi desen). Nu
apasati inca pistonul.

e Acoperiti o nard apasand cu degetul pe partea laterala a nasului si introduceti varful spray-ului in
cealalta nara (aproximativ 1 cm). Nu conteaza ce nara folositi. Daca trebuie sa utilizati a doua
doza dupa 10 minute pentru a ameliora suficient durerea, aceastd doza trebuie administratd in
cealalta nara.

e Tineti-va capul in pozitie verticala.

e Apadsati cu degetul mare pistonul ferm 1n sus pentru a elibera doza, in timp ce inhalati pe nas si
apoi indepartati recipientul spray de nas. Este posibil sa nu simtiti doza in nas, dar cu siguranta
doza a fost eliberata atunci cand ati apasat pistonul.

Recipientul unidoza este acum gol.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Instanyl 50 micrograme/doza spray nazal, solutie

Instanyl 100 micrograme/doza spray nazal, solutie

Instanyl 200 micrograme/doza spray nazal, solutie
fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Instanyl
Cum sa utilizati Instanyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Instanyl

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Instanyl si pentru ce se utilizeaza

Instanyl contine fentanil ca substanta activa si apartine unei clase de analgezice puternice denumite
opioide. Opioidele actioneaza prin blocarea semnalelor de durere catre creier.

Instanyl actioneaza rapid si este utilizat pentru ameliorarea durerii episodice intense la pacientii cu
cancer aflati deja sub tratament cu opioide pentru durerea lor de fond. Durerea episodica intensa este
durerea brusca, suplimentara, care apare in pofida faptului ca dumneavoastra ati luat medicamentele
opioide obisnuite de calmare a durerii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Instanyl

Nu utilizati Instanyl

- daca sunteti alergic la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca nu utilizati iTn mod obisnuit un medicament opioid prescris (de exemplu codeind, fentanil,
hidromorfona, morfind, oxicodond, petidind), in fiecare zi, dupd un program regulat, timp de cel
putin o sdptdmana, pentru a va controla durerea persistenta. Daca nu ati utilizat aceste
medicamente, nu trebuie sa utilizati Instanyl, deoarece acesta poate creste riscul ca respiratia sa
devina periculos de lenta si/sau superficiala sau chiar sa se opreasca.

- daca luati un medicament care contine oxibat de sodiu.

- daca aveti durere de scurta durata, alta decat durerea intensa.

- daca aveti dificultati grave la respiratie sau daca aveti o boala pulmonara obstructiva grava.

- daca ati facut anterior radioterapie la nivelul fetei.

- dacd aveti episoade repetate de singerare din nas.

Atentionari si precautii

Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane (vezi
pet. 5. ,,Cum se pastreaza Instanyl”, pentru mai multe informatii).
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Inainte sa utilizati Instanyl, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti o boald pulmonara obstructiva de lunga durati, respiratia dumneavoastra poate fi
afectata de Instanyl.

- daca aveti probleme cu inima, in special ritm lent al inimii, tensiune sanguind mica sau volum de
sange scazut.

- daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii.

- dacad aveti tulburari de functionare a creierului, de exemplu ca urmare a unei tumori cerebrale, a
unui traumatism la cap sau a presiunii intracraniene crescute.

- daca ati dezvoltat vreodata insuficienta suprarenald sau o carentd a hormonilor sexuali (deficit
de androgeni) 1n legatura cu utilizarea de opioide.

- daca luati sedative, de exemplu benzodiazepine sau medicamente similare (va rugam sa cititi si
pct. ,,Instanyl impreuna cu alte medicamente”).

- daca luati antidepresive sau alte medicamente antipsihotice (va rugdm sa cititi si pct. ,,Instanyl
impreuna cu alte medicamente”).

- daca luati medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina,
nalbufind si pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii), este posibil s manifestati
simptome de sindrom de sevraj. Pentru informatii suplimentare cititi sectiunea ,,Instanyl
impreuna cu alte medicamente”.

- daca utilizati alte medicamente de tip spray nazal, de exemplu pentru tratamentul racelii comune
sau a alergiilor.

Tulburéri de respiratie legate de somn

PecFent poate cauza tulburéri de respiratie legate de somn, cum sunt apneea in somn (pauze de
respiratie in timpul somnului) si hipoxemie legatd de somn (concentratie scazutd de oxigen in sange).
Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezire nocturna din cauza
dificultatilor de respiratie, dificultdti de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei.
Daca dumneavoastra sau altd persoand observati aceste simptome, adresati-va medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

Daci intampinati dificultati de respiratie in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, este foarte
important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau spitalului.

Adresati-va medicului dumneavoastra in timpul utilizarii Instanyl daca:

- prezentati durere sau sensibilitate crescutd la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o doza
mai mare din medicamentul dumneavoastra, conform prescrierii medicului.

- prezentati o combinatie a urmatoarelor simptome: greatd, varsaturi, anorexie, oboseala,
slabiciune, ameteald si tensiune arteriald mici. Impreuna, aceste simptome pot fi un semn al
unei afectiuni care are potentialul de a pune viata in pericol, numitd insuficientd suprarenala,
afectiune in care glandele suprarenale nu produc o cantitate suficientd de hormoni.

Dacé apare sangerare nazala recurenta sau disconfort nazal in timp ce sunteti tratat cu Instanyl, trebuie
sd va adresati medicului dumneavoastra, care va lua in considerare un tratament alternativ pentru
durerea dumneavoastra episodica intensa.

Utilizarea pe termen lung si toleranta

Acest medicament contine fentanil, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a analgezicelor
opioide poate duce la sciderea eficacitatii medicamentului (familiarizarea cu acesta, cunoscuta sub
numele de tolerantd la medicament). De asemenea, este posibil sa deveniti mai sensibil la durere in
timp ce utilizati Instanyl. Aceasta este cunoscuta sub numele de hiperalgezie. Cresterea dozei de
Instanyl poate ajuta la reducerea suplimentara a durerii pentru o perioadad de timp, dar poate fi si
nociva. Daca observati cd medicamentul dumneavoastra devine mai putin eficace, discutati cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine pentru dumneavoastra sa mariti
doza sau sa reduceti treptat utilizarea Instanyl.
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Dependenta si adictie

Utilizarea repetata a Instanyl poate duce, de asemenea, la dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate

duce la o supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse

poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare. Dependenta sau adictia va pot
face s simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de medicament pe care trebuie sa o utilizati sau
frecventa cu care trebuie sd o utilizati. Este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa utilizati
medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu va ajutd la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un risc mai

mare de a deveni dependent de Instanyl daca:

- dumneavoastra sau orice persoana din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost
dependent(d) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(,,dependenta”).

- sunteti fumator.

- ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmétoarele semne in timpul utilizérii Instanyl, poate fi un semn ca ati

devenit dependent.

- trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioadd mai lunga decét cea recomandata de medicul
dumneavoastra

- trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata

- utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a ramane
calm” sau ,,pentru a va ajuta s dormiti”

- ati Incercat in mod repetat si fard succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia

- cand Incetati sa luati medicamentul, va simtiti rdu (de exemplu, greata, varsaturi, diaree,
anxietate, frisoane, tremor si transpiratie) si va simtiti mai bine daca il luati din nou (,,efecte de
sevraj”)

Dacd observati oricare dintre aceste semne, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru a discuta cea
mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit pentru a opri tratamentul
si modul in care trebuie oprit in siguranta.

Copii si adolescenti
Instanyl nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Instanyl impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Instanyl poate influenta sau poate fi influentat de alte medicamente.

Trebuie acordata atentie deosebita daca sunteti sub tratament cu oricare dintre urmétoarele

medicamente:

- Alte medicamente pentru tratarea durerii si unele analgezice pentru dureri neurologice (de
exemplu gabapentina si pregabalind).

- oricare medicament care ar putea in mod normal si va provoace somnolenta (care are efect
sedativ), cum sunt somnifere, medicamente sedative, de exemplu benzodiazepine sau
medicamente similare, medicamente pentru tratamentul anxietatii, antihistaminice sau
tranchilizante, miorelaxante si gabapentinoizi (gabapentind si pregabalind). Utilizarea unor
astfel de alte medicamente 1n acelasi timp cu Instanyl poate provoca risc de somnolenta, sedare
profunda si va poate afecta capacitatea de a respira (deprimare respiratorie), ceea ce poate duce
la coma si va poate pune viata in pericol. Din aceasta cauza, utilizarea concomitenta trebuie
avutd Tn vedere numai atunci cand alte optiuni de tratament nu sunt posibile.

Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastra va prescrie Instanyl impreund cu medicamente
sedative, acesta trebuie sa limiteze doza si durata tratamentului concomitent.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le
luati si sa respectati cu atentie recomandarile medicului dumneavoastra privind doza. Ar putea fi
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util sa va informati prietenii sau rudele, pentru ca acestia sa observe semnele si simptomele
descrise mai sus. Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati astfel de simptome.

- oricare medicament care ar putea avea efect asupra modului in care organismul dumneavoastra
descompune Instanyl, cum sunt:

o ritonavir, nelfinavir, amprenavir si fosamprenavir (medicamente care ajuta la controlul
infectiei cu HIV);

. inhibitori ai CYP3 A4, cum sunt ketoconazol, itraconazol sau fluconazol (utilizate pentru
tratamentul infectiilor fungice);

. troleandomicina, claritromicind sau eritromicind (medicamente pentru tratamentul
infectiilor bacteriene);

o aprepitant (utilizat pentru senzatiade greatd);

o diltiazem si verapamil (medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al

bolilor de inima).

- medicamente denumite inhibitori de monoaminooxidaza (IMAOQO) (utilizate pentru tratamentul
depresiei severe) sau daca ati luat astfel de medicamente in ultimele 2 saptamani.

- riscul de reactii adverse creste daca luati medicamente cum sunt anumite antidepresive sau
antipsihotice. Instanyl poate interactiona cu aceste medicamente si puteti prezenta modificari ale
starii mintale (de exemplu agitatie, halucinatii, coma) si alte efecte, cum sunt crestere a
temperaturii corpului peste 38 °C, crestere a frecventei batdilor inimii, tensiune arteriala
oscilantd si exagerare a reflexelor, rigiditate musculara, lipsa a coordonarii gi/sau simptome
gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Medicul dumneavoastrd va va spune
daca Instanyl este potrivit pentru dumneavoastra.

- medicamente denumite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu buprenorfina, nalbufina si
pentazocind (medicamente pentru tratamentul durerii). Este posibil sa manifestati simptome de
sindrom de sevraj (greatd, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremor si transpiratie).

- alte medicamente administrate pe cale nazala, in special oximetazolina, xilometazolina si
medicamente asemanatoare, care sunt utilizate pentru ameliorarea congestiei nazale.

Utilizarea Instanyl cu alimente, bauturi si alcool etilic
Nu consumati alcool etilic In timp ce va aflati sub tratament cu Instanyl, deoarece acesta poate creste
riscul producerii de reactii adverse periculoase.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu
medicul dumneavoastra.

Instanyl nu trebuie utilizat in timpul nasterii, deoarece fentanil poate provoca probleme respiratorii
grave la nou-ndscut.

Fentanil poate trece in laptele matern si poate provoca reactii adverse la sugar. Nu luati Instanyl daca
alaptati. Nu trebuie sa incepeti sa alaptati mai inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima doza de
Instanyl.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje in timpul tratamentului cu Instanyl. Instanyl
poate produce ameteald, somnolenta si tulburari de vedere, simptome care va pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Instanyl

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra si despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea Instanyl, cand si cat timp
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trebuie sa 1l luati, cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand trebuie sa il opriti (vezi
si pct. 2).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Instanyl este independenta de tratamentul dumneavoastra obisnuit al durerii din cancer.

Cand incepeti pentru prima data sa utilizati Instanyl, medicul va colabora cu dumneavoastra pentru a
stabili doza care va ameliora durerea episodica intensa.

Doza initiala este de un puf de 50 micrograme intr-o nari la fiecare episod de durere intensa. In timpul
stabilirii dozei corecte pentru dumneavoastra, medicul va poate instrui si treceti la o doza mai mare.

Dacé durerea episodica intensa nu este amelioratd dupd 10 minute, puteti utiliza in plus doar un singur
puf pentru episodul curent.

In general trebuie s asteptati 4 ore inainte de a trata alt episod de durere intensa. In cazuri
exceptionale in care un nou episod survine mai devreme, puteti utiliza Instanyl pentru tratamentul
acestuia, dar trebuie sa asteptati cel putin 2 ore inainte de administrare. Daca aveti in mod constant
epidoade de durere intensa la distantd mai mica de 4 ore unul de altul, contactati medicul, deoarece ar
putea fi necesara modificarea tratamentului dumneavoastra obignuit pentru durerea provocata de
cancer.

Puteti utiliza Instanyl pentru a trata pana la patru episoade de durere intensa pe zi.

Daca prezentati mai mult de patru episoade de durere intensa pe zi, contactati medicului
dumneavoastra, deoarece poate fi necesara modificarea tratamentului dumneavoastra uzual al durerii
din cancer.

Nu modificati singur doza de Instanyl sau a altor medicamente pentru durere. Modificarea dozei
trebuie realizata impreuni cu medicul dumneavoastra.

Instanyl are un contor electronic de doze integrat si o perioadad de blocare intre doze, pentru a reduce la
minim riscul de supradozaj si a va ajuta sa il utilizati in mod adecvat. Contorul de doze va permite
dumneavoastra si medicului dumneavoastra sa monitorizati si sa adaptati utilizarea. Dupa
administrarea a doua doze in interval de 60 de minute, Instanyl se blocheaza pentru o perioada de 2
ore, de la prima doza administrata, pana cand poate fi administratd o noua doza.

Instanyl este destinat pentru utilizare nazala.

Va rugam sa cititi Instructiunile de utilizare de pe spatele acestui prospect pentru a afla cum sa
utilizati sprav-ul nazal.

Daca utilizati mai mult Instanyl decat trebuie sau credeti ci cineva a utilizat Instanyl in mod
accidental

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra, unui spital sau unitatii de primiri urgente pentru
evaluarea riscului si pentru recomandari daca ati utilizat mai mult Instanyl decat ar fi trebuit.

Simptomele supradozajului sunt:

Somnolenta, moleseala, ameteald, temperatura scazuta a corpului, batai lente ale inimii, dificultati in
coordonarea mainilor §i picioarelor.

In cazurile grave, administrarea unei cantitati prea mari de Instanyl poate determina coma, sedare,
convulsii sau dificultati la respiratie severe (respiratie foarte lentd sau superficiald). Un supradozaj
poate duce, de asemenea, la o afectiune la nivelul creierului numita leucoencefalopatie toxica.

Daca simtiti ¢ aveti oricare dintre simptomele de mai sus trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.

120



Nota pentru persoanele care ingrijesc pacientii

Daca observati ca persoana care utilizeaza Instanyl incepe brusc sa prezinte miscari lente, dificultati in

respiratie sau daca aveti dificultdti in trezirea persoanei:

- trebuie sa solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

- in timp ce asteptati ajutorul de urgenta, trebuie sa incercati sd mentineti persoana treaza vorbind
cu aceasta sau scuturand-o usor din cand in cand.

- dacd persoana are dificultati de respiratie, trebuie sa-i solicitati sa respire la fiecare
5-10 secunde.

- daca persoana a incetat sa respire, trebuie sa incercati sa o resuscitati pana la sosirea ajutorului
de urgenta.

In cazul in care credeti ca cineva a utilizat Instanyl in mod accidental, va rugdm sa solicitati imediat
asistentd medicald. Incercati s mentineti persoana treaza pan la sosirea ajutorului de urgenta.

Dacé o persoana a utilizat Instanyl in mod accidental, ar putea avea aceleasi simptome ca cele descrise
mai sus pentru supradozaj.

Daca uitati sa utilizati Instanyl

Daca durerea episodica intensa continud inca, puteti sa utilizati Instanyl asa cum v-a prescris medicul
dumneavoastrd. Daca durerea episodica intensa s-a oprit, nu luati Instanyl pana la urmatorul episod de
durere intensa.

Daci incetati sa utilizati Instanyl

Trebuie sa intrerupeti utilizarea Instanyl cand nu mai prezentati durere episodica intensa. Cu toate
acestea, trebuie sa continuati sa luati medicamentele opioide obisnuite pentru a va trata durerea din
cancer. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a confirma doza corecta a
medicamentului utilizat in mod obisnuit.

Puteti avea simptome de intrerupere similare cu reactii adverse posibile la Instanyl atunci cand exista
intreruperi in tratamentul cu Instanyl. Daca apar simptome de intrerupere, trebuie s va adresati
medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va evalua daca aveti nevoie de medicament pentru
a reduce sau a elimina aceste simptome de sevraj.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adesea, reactiile adverse vor inceta sau se vor reduce in intensitate la continuarea utilizarii
medicamentului.

intrerupeti tratamentul si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, unui spital sau unei

unitati de primiri urgente daca:

- prezentati o reactie alergica bruscé, severa, cu dificultati de respiratie, umflare, ameteala, batai
rapide ale inimii, transpiratie sau pierdere a cunostintei.

- aveti dificultati la respiratie severe.

- aveti sunet zgomotos atunci cand inspirati.

- aveti durere convulsiva.

- aveti ameteald extrema.

Aceste reactii adverse pot fi foarte grave.

Alte reactii adverse raportate dupa utilizarea Instanyl:
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Somnolentd, ameteala chiar cu dificultiti in mentinerea echilibrului, durere de cap, iritatie in gat,
greatd, varsaturi, inrogirea fetei, senzatie de caldura excesiva, transpiratie n exces.
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Insomnie, somnolentd, contractii musculare spastice, senzatii anormale la nivelul pielii, chiar
neplacute, modificari ale gustului, rau de miscare, tensiune arteriald mica, probleme severe de
respiratie, singerari nazale, ulceratii nazale, secretii nazale, constipatie, inflamatie la nivelul gurii,
uscaciune a gurii, durere la nivelul pielii, mancarimi ale pielii, febra.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Reactie alergica, cadere, diaree, convulsii (crize), pierderea cunostintei, umflarea bratelor si a
picioarelor, vederea sau auzirea de lucruri care de fapt nu exista (halucinatii), delir (simptomele pot
include o combinatie de agitatie, neliniste, dezorientare, confuzie, teama, vederea sau auzirea unor
lucruri care nu sunt de fapt reale, tulburari de somn, cosmaruri), toleranta la medicament, dependenta
(adictie) de medicament, abuz de medicament (vezi pct. 2), oboseald, stare generald de rau, sindrom de
sevraj (se poate manifesta prin aparitia urmatoarelor reactii adverse: greata, varsaturi, diaree, anxietate,
frisoane, tremor si transpiratie), dificultati de respiratie.

Au fost deasemenea raportate cateva cazuri de pacienti la care a aparut perforatia septului
nasului - structura ce separa narile.

Tratamentul de lunga durata cu fentanil in timpul sarcinii poate cauza simptome de abstinenta la
nou-ndscut, care pot pune in pericol viata (vezi pct. 2).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati episoade recurente de sangerare din nas
sau disconfort nazal.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Instanyl

Medicamentul de calmare a durerii din Instanyl este foarte puternic si poate pune in pericol
viata copiilor. Instanyl nu trebuie lisat la vederea si indeména copiilor. A se inchide intotdeauna
dupa utilizare, punind capacul fari filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii inapoi pe
spray-ul nazal.

Pastrati acest medicament Intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane.
Acesta poate cauza efecte daunatoare grave si poate fi letal pentru persoanele care pot lua acest
medicament din greseala sau Tn mod intentionat, atunci cdnd nu le-a fost prescris.

Nu utilizati Instanyl dupa data de expirare inscriptionatd pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra spray-ul nazal in pozitie verticald. A nu se congela.
Daca spray-ul nazal Instanyl este inghetat, pompa spray-ului se poate sparge. Daca nu sunteti sigur
asupra modului in care a fost pastratd pompa, trebuie sa o verificati inainte de utilizare.

Instanyl care a depasit data de expirare sau care nu mai este necesar ar putea contine in continuare
suficient medicament pentru a fi nociv pentru alte persoane, in special pentru copii.

Acest instrument este etichetat in conformitate cu Directiva UE privind deseurile provenite din
/(\ti\/ echipamente electrice si electronice (DEEE). Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Orice spray nazal utilizat sau neutilizat trebuie napoiat la farmacie sau
eliminat in conformitate cu cerintele locale. Intrebati farmacistul cum s aruncati medicamentele
pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Instanyl spray nazal, solutie

Substanta activa este fentanil. Continutul este de:

50 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu fentanil 500 micrograme.
1 puf (100 microlitri) contine fentanil 50 micrograme.

100 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil echivalent cu 1000 micrograme
fentanil. 1 puf (100 microlitri) contine fentanil 100 micrograme.

200 micrograme/doza: 1 ml de solutie contine citrat de fentanil citrat echivalent cu fentanil

2000 micrograme. 1 puf (100 microlitri) contine fentanil 200 micrograme.

Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat si apa purificata

Cum arata Instanyl si continutul ambalajului

Instanyl DoseGuard este un spray nazal sub forma de solutie. Solutia este limpede si incolora. Acesta
se afla intr-un spray nazal cu pompa dozatoare, afisaj electronic, contor de doze, un mecanism de
blocare incorporat si un capac fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Spray-ul nazal este disponibil in trei marimi diferite de ambalaj: 3,2 ml (echivalent cu 20 doze), 4,3 ml
(echivalent cu 30 doze) si 5,3 ml (echivalent cu 40 doze).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Etichetarea celor trei concentratii de Instanyl este diferentiata prin culori:
50 micrograme/doza - etichetarea este portocalie

100 micrograme/doza - etichetarea este rosu inchis

200 micrograme/doza - etichetarea este albastru-verzuie.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Fabricantul
Curida AS
Solbarvegen 5
NO-2409 Elverum
Norvegia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +3592 958 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

EA\AGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France S.A.S

Tél: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

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.0.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE A INSTANYL
Vi rugam sa cititi cu atentie urmatoarele instructiuni pentru a afla cum sa utilizati Instanyl spray nazal.

Informatii importante inainte de utilizare:
- Nu aduceti modificari dispozitivului.
- Nu permiteti patrunderea lichidelor in dispozitiv.

Instanyl spray nazal are:
O functie de blocare integrata care controleaza cat de des poate fi utilizat spray-ul nazal
Un capac fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii, care trebuie pus pe spray-ul
nazal atunci cand acesta nu este utilizat
Un afisaj electronic care:

. aratd de cate ori trebuie pompat (amorsat) medicamentul inainte de utilizare
. aratd numarul de doze raimase
. arata daca spray-ul nazal este blocat sau gata de utilizare
Varf spray
)- L] PSS Baza varf spray/pompa
.
—
| /

Afisaj electronic

Buton alb de deblocare

Capac fara filet cu
sistem de inchidere
securizat pentru
copii
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Cum scoateti si reatasati capacul fara filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii

Pregatirea Instanyl spray nazal

M
L |

[

—L
|
|
‘

o

lr
-
%
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Scoateti capacul fara filet cu sistem de Inchidere securizat
pentru copii apasand pe ambele laturi ale capacului, apoi rotiti-1
in sens antiorar si trageti-1 in sus.

Pentru a reatasa capacul fara filet cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, puneti-1 pe varful spray-ului nazal si
rotiti-l in sens orar. Capacul fara filet cu sistem de inchidere
securizat pentru copii va emite un clic in momentul in care este
reatasat.

A se pune intotdeauna capacul fara filet cu sistem de
inchidere securizat pentru copii inapoi pe spray-ul nazal
dupa utilizare.

Inainte de a utiliza spray-ul nazal pentru prima data, acesta
trebuie amorsat pana cand pe afisaj apare numarul de doze.
Instructiunile de amorsare a dispozitivului sunt prezentate
mai jos (,,Etapele amorsarii”).

Nota: pentru a actiona pompa, puneti 2 degete pe partea
superioara a oricareia dintre laturile bazei varfului spray-ului
si puneti degetul mare sub dispozitiv, apoi strangeti.

Avertisment: in acest proces de amorsare va fi eliminata
o cantitate de medicament. Prin urmare:

e Amorsarea trebuie si aiba loc intr-un spatiu bine
aerisit.

e Nu orientati spray-ul nazal spre dumneavoastra sau
alte persoane.

¢ Nu orientati spray-ul nazal spre suprafete si obiecte
care pot intra in contact cu alte persoane, mai ales
copii.

e Nu inhalati medicamentul eliminat in timpul

amorsarii.

Etapele amorsarii:

1. Apasati si eliberati butonul alb aflat pe partea laterala
a spray-ului nazal. Afisajul se va aprinde acum si va

___J . .
' ' indica ,,P5”.
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2. Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala si pulverizati
o data in aer. Pe afigaj apare acum ,,P4” si un simbol
cu lacat.

3. Atunci cand simbolul cu lacat incepe sa lumineze
intermitent, apasati si eliberati din nou butonul lateral
de culoare alba; simbolul cu lacat va disparea de pe
afisaj.

4. Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala si pulverizati
incé o data 1n aer. Pe afisaj va aparea acum ,,P3” si
simbolul cu lacat.

5. In momentul in care simbolul cu lacit incepe sa se
aprinda intermitent, apasati si eliberati din nou butonul
lateral de culoare alba; simbolul cu lacat va disparea de
pe afisaj.

6. Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala si actionati din
nou pompa acestuia in aer. Pe afisaj va aparea acum
,»P2” si simbolul cu lacit.
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7. In momentul in care simbolul cu lacit incepe si se
aprinda intermitent, apasati si eliberati din nou butonul
lateral de culoare alba; simbolul cu lacat va disparea de
pe afisaj.

8.  Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala si actionati din
nou pompa acestuia n aer. Pe afisaj va aparea acum
P17 si simbolul cu lacit.

9. In momentul in care simbolul cu lacit incepe sa se
aprindd intermitent, apasati si eliberati din nou
butonul lateral de culoare alba; simbolul cu lacat va
disparea de pe afisaj.

10. Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala si actionati din
nou pompa acestuia n aer. Pe afisaj va aparea acum
numarul de doze din spray-ul nazal (adica 20, 30 sau 40
doze) si simbolul cu lacét care lumineaza intermitent.

Spray-ul nazal este acum gata de utilizare.
Nota: in functie de spray-ul nazal prescriptia dumneavoastra
medicald, numarul initial poate fi 20, 30 sau 40.

Reamorsarea spray-ului nazal Instanyl (dupa 7 zile sau mai mult)

Daca nu ati utilizat Instanyl timp de 7 zile sau mai mult,
spray-ul nazal trebuie amorsat din nou prin actionarea pompei o
datd Tnainte de administrarea urmatoarei doze. Acest lucru va fi
indicat pe afisaj printr-un ,,P”.

Etapele reamorsarii:
1. Scoateti capacul fara filet.
2. Apasati si eliberati butonul lateral de culoare alba; simbolul

cu lacat va disparea de pe afisaj.
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3. Pe afisaj va aparea un ,,P” fara simbolul cu lacét, indicand ca
dispozitivul poate fi amorsat.

4. Tineti spray-ul nazal in pozitie verticald si actionati pompa
acestuia o data in aer.

Avertisment: in acest proces de amorsare va fi eliminati o
cantitate de medicament. Prin urmare:

e Amorsarea trebuie s aiba loc intr-un spatiu bine

aerisit.

¢ Nu orientati spray-ul nazal spre dumneavoastra sau

alte persoane.

¢ Nu orientati spray-ul nazal spre suprafete si obiecte

care pot intra in contact cu alte persoane, mai ales
copii.

5. Dupa amorsare, pe afisaj apare numarul de doze ramase, iar
spray-ul nazal este din nou gata de utilizare.

Cum sa utilizati Instanyl spray nazal

Spray-ul nazal poate fi utilizat doar atunci cand simbolul cu lacat nu este vizibil pe afisaj.

L.

nbkwn

@

10.

Suflati-va nasul daca il simtiti infundat sau daca sunteti
racit.

Spalati-va pe maini.

Stati drept, agezat sau 1n picioare.

Tineti spray-ul nazal in pozitie verticala.

Apasati si eliberati butonul alb aflat pe partea laterala a
spray-ului nazal (simbolul cu lacat care lumineaza
intermitent va disparea).

Inclinati usor capul in fata.

Astupati-va o nara apasand cu degetul pe partea laterala a
nasului si introduceti varful spray-ului in cealalta nara.
Apasati pompa complet, cu doua degete odata, in timp ce
inspirati pe nas.

Nota: veti auzi un sunet de tip ,,clic” In momentul in care
pompa este apasata complet si spray-ul nazal elibereaza
doza.

Pe afisaj numarul se reduce cu o unitate si simbolul cu
lacat este afigat pentru scurt timp.

Dacé dupa 10 minute aveti nevoie de a doua doza de
Instanyl pentru a va ameliora durerea, repetati pasii 1-8
pentru cealalta nara.

9 A
1
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11. Dupa fiecare utilizare, curatati varful spray-ului nazal cu
un servetel curat si apoi aruncati servetelul.

12. Reatasati capacul fara filet cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, punandu-1 pe varful spray-ului
nazal si rotind capacul fara filet in sens orar.

Nu uitati sa apasati si sa eliberati butonul alb de pe partea
laterali inainte de a pulveriza spray-ul nazal.

Nu uitati niciodata sa puneti capacul fara filet cu sistem de
inchidere securizat pentru copii la loc pe spray-ul nazal si
sa il inchideti dupa utilizare.

Nu uitati sa tineti intotdeauna spray-ul nazal in pozitie
verticala.

Spray-ul nazal permite administrarea a cel mult doua doze
pentru fiecare episod de durere intensa.

Dupai a doua doza, care poate fi administrata la 10 minute dupa
prima doza, spray-ul nazal se va bloca. Simbolul cu lacat apare
pe afisaj impreuna cu un simbol cu cronometru, care arata
timpul rdmas din perioada de blocare inainte sa puteti utiliza
din nou spray-ul nazal (fiecare semn de culoare neagra
echivaleaza cu 10 minute).

Atunci cand timpul s-a scurs, simbolul cu lacat incepe sa
lumineze intermitent.

Spray-ul nazal este acum gata de utilizare, atunci cand survine
urmadtorul episod de durere intensa.

Trebuie sa asteptati 4 ore Tnainte de tratarea urmatorului episod
de durere intensa.

Puteti utiliza Instanyl pentru a trata pana la 4 episoade de
durere intensa pe zi. Daca aveti mai mult de 4 episoade de
durere intensa pe zi, trebuie sa contactati medicul, deoarece
este posibil sa fie necesara schimbarea tratamentului
dumneavoastra obignuit pentru durerea provocata de cancer.

In momentul in care spray-ul nazal este gol, pe afisaj va apirea
,,0” si simbolul cu lacit.

Eliminare

Nu aruncati Instanyl spray nazal pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Orice spray nazal utilizat sau neutilizat
trebuie Tnapoiat la farmacie sau eliminat in conformitate cu
cerintele locale. Solicitati farmacistului recomandari
suplimentare privind eliminarea.

Nivel scazut al bateriei

Daca pe afigaj apare un simbol cu baterie, aceasta inseamna cé
bateria este aproape consumatd. Numarul de doze de pe afisaj
se va transforma in ,,5”. Acesta este numarul aproximativ de
doze care pot fi administrate cu spray-ul nazal inainte ca
bateria s aibd un nivel prea scazut si afisajul sa se stinga.
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Daca pe afisaj apare simbolul cu baterie, se recomanda sa
contactati medicul sau farmacistul pentru a obtine un nou spray
nazal.

Explicatia simbolurilor care apar pe afisajul electronic

Spray-ul nazal trebuie actionat de 5 ori (amorsat) Tnainte sa poata fi utilizat
(vezi pct. ,,Pregatirea Instanyl spray nazal”). Dupa fiecare actionare, numarul
de pe afisaj scade (P5, P4, P3, P2 si P1). Spray-ul nazal este pregitit in
momentul 1n care pe afisaj apare numarul de doze (adica 20, 30 sau 40 doze).

Atunci cand efectuati amorsarea cititi instructiunile de avertizare de mai sus
- privind siguranta (vezi pct. de mai sus ,,Etapele amorsarii”).

Spray-ul nazal nu a fost utilizat timp de 7 zile sau mai mult si trebuie amorsat
din nou, actiondnd pompa o data in aer, intr-un spatiu bine aerisit inainte de
utilizare (vezi mai jos).

0 Simbolul ,,P” va disparea de pe afisaj atunci cand spray-ul nazal este amorsat
l

din nou.

Atunci cand efectuati reamorsarea cititi instructiunile de avertizare de mai sus
privind siguranta (vezi pct. de mai sus ,,Etapele reamorsarii”).

Simbolul cu LACAT

Spray-ul nazal este blocat si nu poate fi utilizat.

In momentul in care perioada de blocare s-a incheiat, simbolul cu lacat va
incepe sa lumineze intermitent. Simbolul cu lacat va disparea de pe afisaj
atunci cand este apasat butonul alb de pe partea laterald a spray-ului nazal;
spray-ul nazal poate fi acum utilizat din nou in momentul in care survine un
episod de durere intensa.

Simbolul cu CRONOMETRU

Indica timpul ramas din perioada de blocare.

4 Cronometrul efectueaza o numaratoare inversa. Fiecare semn de culoare

L neagra echivaleaza cu 10 minute; perioada maxima de blocare este 2 ore. Se
":‘l recomanda sa asteptati 4 ore Tnainte de a trata urmatorul episod de durere
intensa.

Simbolul cu CRONOMETRU este afisat impreuni cu simbolul cu LACAT.

Este afisat numarul de doze ramase in spray-ul nazal. Dupa fiecare doza,
numarul de pe afisaj scade. In functie de spray-ul nazal, numarul initial poate
fi 20, 30 sau 40.

Simbolul cu BATERIE

Bateria este aproape consumata. Numarul de doze de pe afisaj se transforma
in 5. Acesta este numarul aproximativ de doze care pot fi administrate cu
spray-ul nazal inainte ca bateria sa aibd un nivel prea scazut si afisajul sa se
stinga. Bateria nu poate fi Inlocuita si va trebui sa va adresati medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a va procura un nou spray nazal.

Daca observati ca spray-ul nazal nu functioneaza asa cum s-a descris la punctul ,,Instructiuni de
utilizare”, adresati-va medicului sau farmacistului.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru fentanil (cale de
administrare transmucoasd), concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere rapoartele din literatura stiintifica, raportarile spontane si actiunile anterioare
intreprinse pentru alte medicamente opioide (de exemplu, plasturi transdermici cu fentanil, solutie
injectabild), PRAC considera cé medicilor si pacientilor trebuie sa li se comunice informatii
suplimentare privind Tulburarea asociatd consumului de medicamente opioide (TCO). PRAC a
concluzionat cd informatiile referitoare la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare
transmucoasd) trebuie modificate In consecinta.

Avand in vedere rapoartele din literatura stiintifica, raportarile spontane si actiunile anterioare
intreprinse pentru alte medicamente opioide (de exemplu, plasturi transdermici cu fentanil, solutie
injectabild), PRAC considera cd alaturi de informatiile despre medicament trebuie oferite informatii
suplimentare referitoare la depozitarea intr-un loc sigur si securizat. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare transmucoasa)
trebuie modificate n consecinta

Avand in vedere datele disponibile privind leucoencefalopatia toxica intr-un context de supradozaj din
literatura de specialitate si raportarile spontane, inclusiv cazurile cu o posibilitate rezonabila de o
relatie cauzala cu supradozajul cu fentanil, raportorul PRAC a concluzionat cé informatiile referitoare
la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare transmucoasa) trebuie modificate in
consecinta.

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fentanil (cale de administrare transmucoasd), CHMP considera
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin fentanil (cale de
administrare transmucoasa) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile

referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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