ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwoér

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

1 dawka (100 mikrolitréw) zawiera 100 mikrogramow fentanylu.

Instanyl 200 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor

Kazdy ml roztworu zawiera fentanylu cytrynian w ilo$ci odpowiadajacej 2 000 mikrogramow
fentanylu.

1 dawka (100 mikrolitréw) zawiera 200 mikrogramow fentanylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i stosowa¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w prowadzeniu
terapii opioidowej u pacjentdw z choroba nowotworowa. Lekarz musi pamigta¢ o mozliwos$ci
naduzycia fentanylu.

Dawkowanie

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

Zwigkszenie dawki wymaga kontaktu z lekarzem prowadzacym.



W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgez;ji,
tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

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

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

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

Ustalenie dawki

Stosowanie produktu Instanyl mozna rozpoczaé u pacjentow, u ktorych oczekuje sie kontroli
przewlektego bolu podstawowego za pomoca dtugotrwatej terapii opioidowej, oraz ktdérzy majg nie
wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe.

Sposob ustalania dawki

Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ jednorazowo 50 mikrograméw do jednego nozdrza, w razie
konieczno$ci dawkowanie mozna zwiekszac, korzystajac z dostepnych dawek produktu (50, 100, i
200 mikrogramow). Jezeli nie uzyskano odpowiedniego zniesienia bolu, powtdrne zastosowanie tej
samej wielkosci dawki moze odby¢ si¢ najwczesniej po 10 minutach. Kazdy etap dawkowania
(ustalania dawki) nalezy oceni¢ w kilku napadach bdlu przebijajacego.
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Leczenie podtrzymujgce

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

Dostosowanie dawki

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

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

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

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

Przerwanie leczenia

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

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

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu Instanyl u pacjentow powyzej 65 lat. Pacjenci w podesztym wieku moga mieé
zmniejszony klirens, wydtuzony okres pottrwania oraz wigkszg wrazliwo$¢ na fentanyl niz pacjenci w
mtodszym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w trakcie leczenia pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentow wyniszczonych lub ostabionych.

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Instanyl u pacjentow z umiarkowang do
ciezkiej niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez

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

Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Instanyl przeznaczony jest do podawania donosowego.

Zaleca sie, aby w trakcie stosowania produktu Instanyl pacjent siedzial lub stat, trzymajac glowe w
pozycji pionowe;.

Po kazdym uzyciu nalezy oczysci¢ koncowke inhalatora.




Srodki ostroznoéci do zastosowania przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Instanyl po raz pierwszy nalezy przygotowac aerozol do
nosa naciskajac go kilkukrotnie do momentu pojawienia si¢ drobnej mgietki; zwykle konieczne sg 3
lub 4 naciéniecia aerozolu do nosa.

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

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

w szczegolnosci dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

Leczenie ostrego bolu innego niz bl przebijajacy.

Ciezka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.

Weczesniejsza radioterapia twarzy.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Depresja oddechowa

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

Przewlekta choroba pluc

U pacjentdéw z przewlekta obturacyjng chorobg phuc, fentanyl moze wywotywaé wiecej ciezkich
dziatan niepozadanych. U tych pacjentow opioidy moga zmniejszy¢ naped oddechowy i zwigkszy¢
opor oddechowy.

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby

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

Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

Fentanyl nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z objawami zwiekszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami swiadomosci lub w $piaczce.

Instanyl nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z guzem moézgu lub urazem glowy.

Choroby serca
Fentanyl moze wywota¢ bradykardi¢. U pacjentéw z uprzednimi lub zdiagnozowanymi wczesniej

bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegélnej ostroznosci. Opioidy
moga powodowac niedocisnienie tetnicze, szczegolnie u pacjentow z hipowolemia. Dlatego Instanyl
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niedocisnieniem tetniczym i (lub) hipowolemia.



Zespot serotoninowy
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Instanyl z lekami
wplywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

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

Zespol serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, wahania ci$nienia t¢tniczego,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-mi¢$niowe (np. hiperrefleksjg, zaburzenia koordynacji, sztywnosc),
i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespolu serotoninowego nalezy przerwacé leczenie produktem Instanyl.

Hiperalgezja

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

Stan jamy nosowej

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

Przeziebienie
Calkowity zakres ekspozycji na fentanyl u 0s6b z czgstymi przezigbieniami, nieleczonych wczesniej

produktami obkurczajacymi naczynia jamy nosowej, jest porownywalny do tego u oséb zdrowych. W
przypadku jednoczesnego stosowania produktow obkurczajacych naczynia jamy nosowej, patrz
punkt 4.5.

Mozliwos¢ naduzycia i uzaleznienie

Podczas wielokrotnego podawania opioiddéw, takich jak fentanyl, moze rozwina¢ si¢ tolerancja na
produkt oraz fizyczne i (lub) psychiczne uzaleznienie. Jednakze, znane sg przypadki uzaleznienia
jatrogennego w wyniku stosowania opioidéw w leczeniu bolu pochodzenia nowotworowego.

Objawy z odstawienia

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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



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

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie Instanyl w skojarzeniu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A4 powinni by¢ uwaznie obserwowani przez dtuzszy czas. Zwigkszenie dawek nalezy
przeprowadzaé z zachowaniem ostroznosci.

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

Jednoczesne stosowanie z innymi substancjami dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy,
w tym z innymi opioidami, substancjami uspokajajacymi lub nasennymi, znieczulajagcymi ogoélnie,
pochodnymi fenotiazyny, lekami trankwilizujacymi, zwiotczajacymi migsnie szkieletowe, lekami
przeciwhistaminowymi o dzialaniu uspokajajagcym oraz alkoholem moze prowadzi¢ do addytywnego
dziatania hamujacego.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie czeSciowych agonistow/antagonistow opioidowych

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Charakteryzuja si¢ one duzym powinowactwem do
receptorow opioidowych i stosunkowo niska aktywnosciag wewngtrzng, dlatego czgsciowo hamuja
przeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentow uzaleznionych od opioidow moga
spowodowa¢ objawy z odstawienia.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Instanyl nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

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

Nie nalezy stosowa¢ fentanylu podczas porodu (wlacznie z cesarskim cigciem), poniewaz przenika on
przez tozysko i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. Podajac Instanyl, nalezy zapewnic
fatwy dostep do antidotum odpowiedniego dla dziecka.

Karmienie piersia

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




Plodno$é

Brak dostgpnych danych o wptywie na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach ptodnos¢
samcow i samic byta uposledzona przy zastosowaniu dawek o dzialaniu uspokajajacym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze opioidowe substancje przeciwbolowe moga wptywac na psychiczng i
(lub) fizyczng zdolno$¢ niezbedna do prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow lub nie obstugiwali maszyn, jesli zaobserwujg u
siebie senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub inne dzialania niepozadane, ktore moga mieé
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Badania kliniczne produktu Instanyl zostaty zaplanowane tak, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos$ci w leczeniu bolu przebijajacego. Wszyscy pacjenci, w celu usmierzenia bolu
przewlektego, przyjmowali jednoczesnie opioidy takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
fentanyl w postaci systemu transdermalnego. Dlatego tez, nie jest mozliwe ostateczne wskazanie
dziatan specyficznych tylko dla produktu Instanyl.

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

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane wymienione sa
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.




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

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana
uklad/narzad
Zaburzenia psychiczne Bezsennos$é Omamy,

uzaleznienie od
lekow,

naduzywanie
lekow
Zaburzenia ukladu Senno$¢, zawroty Uspokojenie polekowe, Drgawki
nerwowego glowy, bol glowy drgawki kloniczne migsni,
parestezje, zaburzenia
czucia, zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i blednika | Zawroty glowy Kinetoza
Zaburzenia serca Niedocis$nienie
Zaburzenia naczyniowe Nagte
zaczerwienienie,
zwl. twarzy,
uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Podraznienie gardta | Depresja oddechowa, Perforacja
oddechowego, klatki krwawienie z nosa, przegrody
piersiowej i $rodpiersia owrzodzenie jamy nosowej, | nosowej
wodnisty wyciek z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Nudno$ci, wymioty | Zaparcia, zapalenie blony Biegunka
$luzowej jamy ustnej,
sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki | Nadmierne pocenie | Bol skory, Swiad
podskornej sie
Ciaza, polog i okres Zespot z
okotoporodowy odstawienia u
noworodkow
Zaburzenia ogolne i stany Goraczka Zmegczenie,
W miejscu podania apatia, obrzek
obwodowy,
zespot
odstawienia*
Urazy, zatrucia i Upadki

powiklania po zabiegach

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania fentanylu sa wynikiem nadmiernego dziatania farmakologicznego,

np. letarg, §pigczka oraz cigzka depresja oddechowa. Inne mozliwe objawy to: hipotermia,
zmniejszone napiecie migsniowe, bradykardia oraz niedocisnienie t¢tnicze. Objawami dziatania
toksycznego sa: glebokie uspokojenie, ataksja, zwegzenie zrenic, drgawki oraz depresja oddechowa,

ktora jest glownym objawem.




Leczenie

W leczeniu depresji oddechowej nalezy natychmiast zastosowac $rodki zaradcze, w tym fizyczng lub
werbalng stymulacj¢ pacjenta. Nastepnie nalezy podaé lek z grupy specyficznych antagonistow
opioidowych, taki jak nalokson. Depresja oddechowa bedaca wynikiem przedawkowania moze
utrzymywac si¢ dtuzej niz dziatanie antagonisty opioidowego. Okres pottrwania antagonisty moze by¢
kroétki, dlatego konieczne moze by¢ wielokrotne jego podawanie lub zastosowanie cigglego wlewu
dozylnego. Odwrocenie dziatania narkotycznego leku moze spowodowaé nawr6t ostrego bolu oraz
wyrzut amin katecholowych.

Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy zapewnic i podtrzymywaé droznos¢ drog oddechowych
pacjenta, jesli konieczne zalozy¢ rurke ustno-gardtowa lub dotchawicza, podawac tlen oraz w razie
konieczno$ci wspomagac lub kontrolowa¢ oddychanie. Nalezy utrzymywac¢ odpowiednig temperature
ciata oraz ilo$¢ dostarczanych ptynow.

W przypadku wystgpienia ciezkiego lub przewleklego niedocisnienia tetniczego, nalezy wzigé pod
uwagg ryzyko hipowolemii, ktéra wymaga zapewnienia odpowiedniego pozajelitowego podawania
pltynow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, opioidy, kod ATC: N0O2ABO03

Mechanizm dziatania

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym, oddziatujacym z receptorem opioidowym p jako
czysty agonista, wykazujacym niskie powinowactwo do d- i k-receptorow opioidowych.
Podstawowym dziataniem terapeutycznym jest zniesienie czucia bolu. Wtoérnymi dziataniami
farmakologicznymi sg depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia, zwezenie zrenic,
uzaleznienie fizyczne i euforia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniach klinicznych wykazano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Instanyl. Nie ustalono
wyraznej korelacji pomigdzy dawka podtrzymujaca opioidow a dawka produktu Instanyl, jednakze w
drugim badaniu kluczowym pacjenci stosujacy matg dawke opioidéw w leczeniu podtrzymujacym
osiggali skuteczne usmierzenie bolu przy odpowiednio mniejszej dawce produktu Instanyl, w
porownaniu do pacjentdow przyjmujacych wieksze dawki opioidow w leczeniu podtrzymujacym.
Najbardziej widoczne byto to w przypadku pacjentow, ktorym podawano Instanyl w dawce

50 mikrogramow.

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

W przypadku wszystkich trzech dawek produktu Instanyl wykazano istotng statystycznie (p<0,001)
roéznice w zmniejszaniu nasilenia bolu w 10 minucie (ang. PID o) w porownaniu z placebo. Ponadto

produkt Instanyl byt znacznie skuteczniejszy od placebo w tagodzeniu BTP w 10, 20, 40 i 60 minucie
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po podaniu. Laczne PID z 60 minut (ang. SPIDy.¢0) wykazato, ze wszystkie dawki produktu Instanyl
miaty znaczaco wyzsze Srednie wartosci SPIDg.s0 W porownaniu z placebo (p<0,001), wykazujac
lepsze usmierzanie bolu w przypadku produktu Instanyl w poréwnaniu z placebo w ciagu 60 minut.

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

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

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

Opioidy moga wplywac na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o§ podwzgorze-przysadka-
gonady. Niektore zmiany, ktore mozna zaobserwowac, obejmujg zwigkszenie stezenia prolaktyny w
surowicy oraz zwigkszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe moga wynikac z tych zmian hormonalnych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Fentanyl jest substancjg wysoce lipofilng. Charakteryzuje si¢ dystrybucja trojkompartmentowa.
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze po wehtonigciu fentanyl jest szybko dystrybuowany do
mozgu, serca, ptuc, nerek i sledziony, a nastepnie podlega wolniejszej redystrybucji do migsni i tkanki
thuszczowej. Okoto 80% fentanylu wigzane jest przez biatka osocza. Bezwzgledna dostgpnosée
biologiczna produktu Instanyl wynosi okoto 89%.

Z danych klinicznych wynika, Zze fentanyl jest bardzo szybko wchtaniany przez blong sluzowa nosa.
W przypadku pacjentow chorych na raka poddanych wczesniej leczeniu opioidami, podawanie
produktu Instanyl w pojedynczych dawkach w zakresie 50-200 mikrogramoéw fentanylu/dawke
prowadzito do szybkiego osiagni¢cia Cax 0,35 do 1,2 ng/ml. Odpowiadajaca mediana Tmax Wynosi
12-15 minut. Jednakze, wieksze wartosci Tmax obserwowano w badaniu proporcjonalnosci dawki u
zdrowych ochotnikow.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym fentanylu poczatkowy okres pottrwania wynosi okoto 6 minut i jest zblizony do

okresu poltrwania obserwowanego po donosowym podaniu produktu Instanyl. Okres pottrwania w
fazie eliminacji produktu Instanyl u pacjentow z choroba nowotworowa wynosi okoto 3-4 godzin.

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

Eliminacja

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

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

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

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

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

Instanyl 50 mikrogramow/dawke aerozol do nosa, roztwor
3 lata

Instanyl 100 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
42 miesigce

12



Instanyl 200 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwor
4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Butelke przechowywaé¢ w pozycji pionowe;.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka (szkto brazowe typu 1) z pompka dozujaca i nasadka ochronna, w opakowaniu zewnetrznym
zabezpieczonym przed dostepem dzieci.

Produkt dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

Instanyl 50 mikrograméw/dawke aerozol do nosa, roztwoér

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

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

2,9 ml zawierajace 2,90 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 100 mikrogramow
5,0 ml zawierajace 5,00 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 100 mikrogramow

Instanyl 200 mikrogramoéw/dawke aerozol do nosa, roztwor

1,8 ml zawierajace 3,60 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 10 dawek po 200 mikrogramow
2,9 ml zawierajace 5,80 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek po 200 mikrogramow
5,0 ml zawierajace 10,00 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek po 200 mikrogramow

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
DK-2630 Taastrup
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instanyl 50 mikrogramoéw/dawke aerozol do nosa. roztwor
EU/1/09/531/001-003

13



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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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