1. NAZEV PRIPRAVKU

Instanyl 50 mikrogramti/davka nosni sprej, roztok
Instanyl 100 mikrogramii/davka nosni sprej, roztok
Instanyl 200 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Instanyl 50 mikrogramti/davka nosni sprej, roztok
Jeden ml roztoku obsahuje fentanyli citras odpovidajici fentanylum 500 mikrogramd.
Jedna davka (100 mikrolitrti) obsahuje fentanylum 50 mikrograma.

Instanyl 100 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok
Jeden ml roztoku obsahuje fentanyli citras odpovidajici fentanylum 1 000 mikrogramti.
Jedna davka (100 mikrolitrti) obsahuje fentanylum 100 mikrogramu.

Instanyl 200 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok
Jeden ml roztoku obsahuje fentanyli citras odpovidajici fentanylum 2 000 mikrogramti.

Jedna davka (100 mikrolitrl) obsahuje fentanylum 200 mikrogramt.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Nosni sprej, roztok (nosni sprej)
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Instanyl je uréen k 1é¢bé prilomové bolesti u dospélych pacienti, ktefi jsou jiz na udrzovaci terapii
opioidy z divodu chronické nadorové bolesti. Prillomova bolest je charakterizovana jako pfechodné
zesileni stavajici bolesti, které se mtize objevit na podkladé jinak kontrolovaného perzistujiciho
bolestivého stavu.

Pacienti na udrzovaci terapii opioidy jsou ti, ktefi uzivaji nejméné 60 mg morfinu denné peroralné,
nebo nejméne 25 mikrogramt fentanylu za hodinu transdermalné, nebo nejméne 30 mg oxykodonu
denné nebo 8 mg hydromorfonu peroralné denné nebo equianalgetickou davku jiného opioidu po dobu
jednoho tydne a déle.

4.2 Davkovani a zpiisob podavani

Lécba ma byt zahajena a vedena pod dohledem I¢kaie, ktery ma zkusenosti s 1écbou opioidy u
pacientl s karcinomem. Lékat musi mit u fentanylu na paméti moznost zneuziti, nespravného pouziti,
vzniku zavislosti a pfedavkovani (viz bod 4.4).

Davkovani

Davka ptipravku ma byt individualné titrovana pro kazdého pacienta, aby bylo tspésné dosazeno
dostate¢né analgézie a s vyskytem takovych nezadoucich G¢inku, které jsou jesté v toleranci pacienta.
Pacient musi byt v prib¢hu titrace davky peclive sledovan. Titrace vyssich davek nutné vyzaduje
kontakt s Iékatem. Pti absenci adekvatni kontroly bolesti je nutné vzit v tvahu moznost hyperalgezie,
tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).



Déavka piipravku Instanyl pro 1écbu priilomové bolesti neni podle klinickych studii (viz bod 5.1)
zavisla na denni udrzovaci davce opioidd.

Maximalni denni davka: Pouziti je mozné nejvice pro ¢tyfi epizody prulomové bolesti, pro kazdou lze
pouzit ne vice nez dvé davky ptipravku a ne diive nez po 10 minutach od piedeslé aplikace.

Pacienti maji vyckat 4 hodiny, nezZ mohou pouzit Instanyl pii dal$i epizod€ prilomové bolesti, jak pti
titraci, tak pii udrzovaci 1é¢b€. Ve vyjimeénych piipadech, kdy nova epizoda bolesti nastane diive,
mohou pacienti k potla¢eni dané epizody pouzit ptipravek Instanyl, ale musi vyckat nejmén¢ 2 hodiny,
nez tak ucini. Pokud se u pacienta ¢asto objevuji epizody prillomové bolesti v intervalech kratSich nez
4 hodiny nebo pacient udava vice nez Ctyti epizody prilomové bolesti v pribéhu 24 hodin, mé byt po
opétovném posouzeni bolestivosti zvazena Gprava davky zakladni opioidni terapie.

Titrace davky

Pred zapocCetim titrovani davky pfipravku Instanyl je pfedpokladem, Ze stavajici chronicka bolest je
kontrolovana trvalou medikaci opioidy, a epizody prilomové bolesti se nevyskytuji ¢astéji nez
Ctytikrat denne.

Postup titrace davky

Pocatecni davka by méla byt jedna davka 50 mikrogramt do jednoho nosniho priduchu, postupné lze
zvySovat davku podle potieby v rozsahu dostupnych davek (50, 100 a 200 mikrogramt). Jestlize neni
dosazeno dostatecné tlevy od bolesti, stejna davka miize byt aplikovana nejdiive po 10 minutach od
predeslé aplikace. Kazdy krok titrace (sila davky) ma byt zhodnocen v pritbéhu nékolika epizod
bolesti.

Zahajte davkou 50 mikrogrami
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Udrzovaci lécba

Jestlize dojde ke stanoveni dostatecné 1é¢ebné davky podle postupu popsaného vyse, pacient uziva
tuto udrzovaci stanovenou davku piipravku Instanyl. Jestlize pacient citi nedostate¢nou tlevu od
bolesti, miize byt podana dodate¢na davka pripravku ve stejné sile, ne v§ak dfive nez po 10 minutach
od posledni aplikace.

Upraveni davky

Obecné plati, Ze udrZzovaci davka ptipravku Instanyl ma byt zvySena, jestlize pacient vyzaduje vice
neZ jednu davku k 1é¢bé prilomové bolesti v prubéhu nékolika za sebou nasledujicich epizod bolesti.
Po opétovném posouzeni bolestivosti ma byt zvazena uprava davky zakladni opioidni 1écby, jestlize
pacient ¢asto udava vyskyt epizod prilomové bolesti, ke kterym dochdzi v intervalech kratSich nez

4 hodiny nebo vice nez ¢tyti epizody prulomové bolesti v pribéhu 24 hodin.

Pokud nezadouci ucinky pretrvavaji nebo jsou nesnesitelné, musi byt davka snizena nebo musi byt
ptipravek Instanyl nahrazen jinymi analgetiky.

Preruseni lécby

Lécba pripravkem Instanyl ma byt ihned pferusena, jestlize pacient neudava dalsi vyskyt epizod
prilomové bolesti. V zakladni 1é¢bé chronické bolesti je tieba dale pokracovat podle dosavadniho
schématu.

JestliZze je nutné preruSeni veskeré opioidni 1écby, musi pacienta peclive sledovat 1ékaf, protoze je
nezbytné provést sestupnou titraci davky opioidl z diivodu prevence vzniku ndhlych ptiznakt z
vysazeni.

Zvl1astni populace

Starsi a kachekticka populace

Pro pouziti ptipravku Instanyl u pacientli nad 65 let véku jsou dostupné jen omezené tidaje

o farmakokinetice, G¢innosti a bezpecnosti ptipravku. Star$i pacienti mohou mit sniZenou clearance,
prodlouzeny polocas u¢inku a vyssi citlivost k fentanylu nez mladsi pacienti. K pouzivani fentanylu u
kachektickych (oslabenych) pacientt jsou k dispozici jen omezené udaje o farmakokinetice.

U kachektickych pacientti mtize byt snizena clearance fentanylu. Proto se doporucuje opatrnost pii
pouziti u starSich, kachektickych a oslabenych pacientu.

V klinickych studiich se u starSich pacientii obvykle davkovani vytitrovalo na nizsi ucinnou davku nez
u pacient mladsich 65 let véku. Pfi titraci davky ptipravku Instanyl u starSich pacientl se doporucuje
zvlastni opatrnost.

Porucha funkce jater
Opatrnosti je tfeba pii podavani pfipravku Instanyl pfi stfedné zavazné az zavazné poruse funkce jater
(vizbod 4.4.)

Porucha funkce ledvin
Opatrnosti je tieba pii podavani pripravku Instanyl pii stfedné zavazné az zavazné poruse funkce
ledvin (viz bod 4.4.)

Pediatricka populace
Dosud nebyla stanovena bezpec¢nost a G¢innost piipravku Instanyl u déti mladsich 18 Iet.
Nejsou k dispozici zadna data.

Zptsob podani

Instanyl je urcen pouze k nosnimu podani.
Doporucuje se, aby pacient pfi aplikaci pfipravku Instanyl sed¢l nebo stal vzptimeng.
Po kazdém pouziti nosniho spreje je nutné ocistit aplikator.

Opatreni, kterych je tireba dbat pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Pfed prvnim pouzitim ptipravku Instanyl, je tfeba nosni sprej pfipravit k pouziti.
Je tfeba 3 az 4 krat stisknout davkovac nosniho spreje do okamziku, kdy se objevi jemny aerosol.



V ptipad¢, Ze pripravek neni pouzivan po vice nez 7 dni, musi byt pred uzitim dalsi davky znovu
ptipraven k pouZiti jednim stisknutim davkovace.

Béhem procesu piipravy k pouziti se trocha ptipravku vystiikne do vzduchu. Proto je tieba pacienta
poucit, aby ptipravu k pouZiti provadél v dobfe vétraném prostoru a mifil smérem od sebe a dalsich
osob a smérem od povrchll a pfedméti, se kterymi by mohly pfijit do kontaktu jiné osoby, zejména
deti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Pacienti bez udrzovaci 1écby opioidy, protoze zde existuje zvySené riziko respiracni deprese.

Lécba jiné akutni bolesti nez bolesti prilomové.

Pacienti 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi natrium-oxybutyrat.

Zavazna respiracni deprese nebo zavazné obstrukéni onemocnéni plic.

Predchozi radioterapie obliceje.

Opakované epizody epistaxe (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Respiraéni deprese

U nékterych pacientti mize podani fentanylu vyvolat klinicky vyznamnou respiraéni depresi, pacient
proto musi byt sledovan z diivodu tohoto rizika. Pacienti s bolestmi, ktefi podstupuji trvalou terapii
pomoci opiati, jsou schopni si vyvinout toleranci vici respiracni depresi a tim lze nebezpeci vzniku
respiracni deprese u téchto pacienti snizit. Soucasné uzivani lécivych pripravki, které tlumi aktivitu
centralniho nervového systému, mize zvysit nebezpeci vzniku respiraéni deprese (viz bod 4.5).

Chronické plicni onemocnéni

U pacientl s chronickym obstrukénim bronchopulmonalnim onemocnénim muize fentanyl vyvolat vice
zavaznych nezadoucich ucinkd. U téchto pacientli mohou opiaty snizit dechovou pohotovost.

Riziko plynouci ze sou¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo podobné latky

Soucasné pouzivani piipravku Instanyl a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a umrti. Vzhledem k t€émto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti lécby.

V piipadé rozhodnuti ptedepsat ptipravek Instanyl soucasné se sedativy, je nutné piedepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1é¢by. Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym
znamkam a priznakdm respiraéni deprese a sedace. V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje
informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Opatrnosti je tfeba pii podavani fentanylu pfi sttedn€ zavazné az zavazné poruse funkce jater nebo
ledvin. Vliv poruchy funkce jater a ledvin na farmakokinetiku pfipravku Instanyl nebyl dosud
vyhodnocen; avs$ak, pfi podavani fentanylu intraven6zné se ukazuje, Ze clearance fentanylu je
alterovana v dusledku poruchy funkce jater a ledvin, ktera je zplisobena zménami v metabolické
clearance a plazmatickych proteinech.

ZvySeny nitrolebni tlak

Opatrnosti je zapotiebi pii pouziti fentanylu u pacientti se zvySenym intrakranialnim tlakem,
poruchami védomi nebo v bezvédomi.



Vw7

Vys8i pozornost vyzaduje rovn€Z pouzivani piipravku Instanyl u pacienti s mozkovym nadorem nebo
poranénim hlavy.

Srde¢ni onemocnéni

Uzivani fentanylu mize byt spojeno s bradykardii. Fentanyl ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientt
s predchozimi nebo stavajicimi bradyarytmiemi. Opioidy mohou zpiisobit hypotenzi, zejména u
pacientt s hypovolémii. Proto je pfi pouziti ptipravku Instanyl u pacientti s hypotenzi a/nebo

s hypovolémii tfeba opatrnosti.

Serotoninovy syndrom

Pti soucasném podani piipravku Instanyl s 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji serotonergni
neurotransmiterové systémy se doporucuje opatrnost.

K vyvoji potencialné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu mize dojit pfi sou¢asném uziti

se serotonergnimi 1é¢ivymi pfipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a s 1é¢ivymi pfipravky,
které ovliviiuji metabolismus serotoninu (vetné inhibitord monoaminooxidazy, IMAO). K tomu muze
dojit v ramci doporuc¢eného davkovani.

Serotoninovy syndrom muize zahrnovat zmény dusevniho stavu (napt. agitovanost, halucinace, koma),
nestabilitu autonomniho systému (napt. tachykardii, kolisani krevniho tlaku, hypertermii),
neuromuskularni abnormality (napt. hyperreflexie, porucha koordinace, rigidita), a/nebo

gastrointestinalni ptiznaky (nauzea, zvraceni, prijjem).

V piipad€ podezieni na serotoninovy syndrom je nutno ukoncit 1é€bu pfipravkem Instanyl.

Hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidd je tfeba v ptipad¢ nedostatecné kontroly bolesti v reakci na zvySenou
davku fentanylu vzit v tvahu moznost hyperalgezie navozené opioidy. Muze byt indikovano snizeni
davek fentanylu, ukoncéeni 1é¢€by fentanylem nebo pfehodnoceni 1é¢by.

Nosni onemocnéni

Jestlize se pfi uzivani piipravku Instanyl u pacienta vyskytuji opakované epizody epistaxe nebo
pocituje diskomfort v nose, je tieba zvazit jinou aplika¢ni formu pro 1é¢bu prilomové bolesti.

BéZné nachlazeni

Celkovy rozsah expozice fentanylu u subjektti s béZnym nachlazenim, bez ptedchoziho pouZiti
nosnich slizni¢nich vazokonstriktor(, je srovnatelny se zdravymi subjekty. Pro soucasné pouziti
nosnich slizni¢nich vazokonstriktort viz bod 4.5.

Porucha z uzivani opioidu (zneuzivani a zavislost)

Po opakovaném podani opioidd, napiiklad fentanylu, se mize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zavislost. Nicmén¢ je znamo, ze pii terapeutickém pouziti opioidt pii 1é€b¢€ bolesti spojené
s nddorovym onemocnénim se milze vyskytnout iatrogenni zavislost.

Opakované pouzivani ptipravku Instanyl mize vést k poruse z uzivani opioidt (opioid use disorder,
OUD). Zneuziti nebo timyslné nespravné pouziti ptipravku Instanyl mize mit za nasledek
predavkovani a/nebo umrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientli s poruchou z uzivani navykoveé
latky (v€etné€ poruchy z uzivani alkoholu) v osobni nebo rodinné (rodi¢e nebo sourozenci) anamnéze,
u stavajicich uzivatelti tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi (napf. velka
deprese, uzkost a poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.



U pacientt bude zapotiebi sledovat piiznaky snahy o ziskani dalsi davky 1éku (napf. prilis Casné
pozadavky na piedpis dalsiho baleni). Toto sledovani ma zahrnovat kontrolu soubézné uzivanych
opioidi a psychoaktivnich 1€k (jako jsou benzodiazepiny). U pacientl vykazujicich znamky

a priznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s odbornikem na problematiku zavislosti.

Pfiznaky z vysazeni

Vyskyt ptiznakl z vysazeni mize byt vyznamné ovlivnén pouzitim opioidnich antagonistd
(napt. naloxon), nebo smisenych opioidnich agonistli/antagonistd (napf. pentazocin, butorfanol,
buprenorfin, nalbufin).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zplsobovat poruchy dychani ve spanku, v¢etné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxie ve spanku. Uzivani opioidt zvySuje riziko vyskytu CSA v zavislosti na davce. U pacientt, u
kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioida.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani lécivych piipravki obsahujicich natrium-oxybutyrat a fentanyl je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Soubézné podavani fentanylu se serotonergni latkou, jako je inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), miZze zvysit riziko serotoninového syndromu, coz je potencialné Zivot
ohrozujici stav.

Instanyl se nedoporucuje pouzivat u pacientd, ktefi v pribéhu piedchozich 14 dni uzivali inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), jelikoz pti podavani opioidnich analgetik bylo zaznamenédno zévazné a
nepiedvidatelné zesileni uc¢inku inhibitord MAO.

Fentanyl je metabolizovan pfevazné prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 3A4 (CYP3A4),
proto se mohou vyskytnout interakce pti soubézném podavani piipravku Instanyl s 1é¢ivymi piipravky
ovliviiujicimi aktivitu CYP3A4. Pti souasném podavani s 1€Civymi ptipravky, které indukuji aktivitu
3A4 se miZe snizit ucinnost pripravku Instanyl. Soucasné pouzivani ptipravku Instanyl se silnymi
inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klarithromycin a
nelfinavir) nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. amprenavir, aprepitant, diltiazem,
erythromycin, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) muze vést k zvyseni plazmatickych koncentraci
fentanylu, coz mize potencidlné vyvolat zdvazné nezadouci reakce véetné fatalni respiracni deprese.
Pacienti, ktefi pouzivaji Instanyl soucasn¢ se stfedné silnymi ¢i silnymi inhibitory CYP3A4, maji byt
dlouhodobé peclive sledovani. ZvySovani davky je tfeba provadét s opatrnosti.

Ve studii farmakokinetickych interakei bylo zjisténo, ze pii soucasném pouzivani oxymetazolinu se
maximalni plazmatické koncentrace intranasalné podavaného fentanylu snizily asi o 50 %, zatimco cas
do dosazeni Cmax (Tmax) s€ zdvojnasobil. Tim miiZze byt snizena ¢innost pripravku Instanyl. Soucasné
pouzivani nosnich dekongestantli se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Soucasné podavani pripravku Instanyl s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém (véetné
opioidl, sedativ, hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizérti, antihistaminik se
sedativnim Uc¢inkem a alkoholu), myorelaxancii a gabapentinoidt (gabapentin a pregabalin) mtze
vyvolat zesileni téchto u¢inki: mize nastat hypoventilace, hypotenze, hluboka sedace, respira¢ni
deprese, koma nebo umrti. Proto podavani kteréhokoli z téchto 1é¢ivych ptipravkl soucasné

s pripravkem Instanyl vyZaduje zvlastni péci a sledovani pacienta.



Soucasné uzivani opioida spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a tmrti v diisledku aditivniho tlumivého G¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Nedoporucuje se soucasné podavani smiSenych agonistti/antagonistll opioidt (napf. buprenorfin,
nalbufin, pentazocin). Maji totiZ vysokou afinitu vi¢i opioidnim receptortim s relativné nizkou vnitini
(intrinsic) aktivitou, a proto castecné antagonizuji analgeticky ucinek fentanylu a mohou vyvolat
ptiznaky z vysazeni u pacientl zavislych na opioidech.

Soucasné pouzivani pfipravku Instanyl s jinymi intranasalnimi 1é¢ivymi ptipravky (kromée
oxymetazolinu) nebylo v klinickych studiich hodnoceno. Doporucuje se, aby pii soubézné 1&cbé
privodnich onemocnéni, ktera Ize 1é¢it intranasalni cestou, byly zvaZeny alternativni zplsoby
podavani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Adekvatni daje o pouziti fentanylu u t€¢hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Instanyl nema byt
béhem tehotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné a pokud pfinos nepievazi rizika.

Po dlouhodobé 1é¢bé mlize fentanyl vyvolat piiznaky z vysazeni u novorozence. Nedoporucuje se
podévat fentanyl béhem pribéhu porodu a vybaveni plodu (véetné cisatského fezu), protoze fentanyl
prochazi placentou a miize u novorozence vyvolat respira¢ni depresi. Pokud byl Instanyl podan, je
nutno mit k okamzité dispozici antidotum pro dite.

Kojeni
Fentanyl ptechazi do matetského mléka a mize vyvolavat sedaci a respiracni depresi u kojeného

ditéte. Kojici zeny nemaji fentanyl pouzivat a kojeni nemaji znovu zahdjit diive nez 5 dni po
poslednim podani fentanylu.

Fertilita

Data pro hodnoceni G¢inku na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech bylo
pozorovano zhorseni fertility u samct i samic pfi sedativnich davkach (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

O ucinku opioidnich analgetik je vSak znamo, Ze snizuji dusevni a/nebo télesné schopnosti potfebné

k tizeni vozidel ¢i obsluze stroju. Pacienti 1é¢eni pfipravkem Instanyl maji byt pouceni, ze nemaji ridit
¢i obsluhovat stroje. Instanyl mize vyvolat ospalost, zavrat’, poruchy zraku ¢i jiné nezadouci ucinky,
které by mohly ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Pti pouziti ptipravku Instanyl je tfeba ocekavat typické nezadouci t€inky charakteristické pro opioidy.
VétSina z nich obvykle ustane nebo se zmirni pii kontinudlnim pouzivani ptipravku. Mezi
dekompenzace obchu, hypotenze a Sok. VSichni pacienti musi byt peclive sledovani z hlediska
vyskytu téchto nezadoucich ucinkd.



V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly v klinickych studiich pro piipravek
Instanyl povazovany pfinejmensim za mozna souvisejici s 1é¢bou.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Ke zhodnoceni ¢etnosti vyskytu nezadoucich u¢inkt byly pouzity nasledujici kategorie: velmi ¢asté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000)
a velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny pti podavani pripravku Instanyl a/nebo dalSich ptipravka
obsahujicich fentanyl béhem klinickych studii a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni ptipravku na trh:

Tridy orginovych systémi

Casté

Méné c¢asté

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Anafylakticky Sok,
anafylakticka reakce,
hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy

Insomnie

Halucinace, delirium,
zavislost na 1éku
(navyk)

zneuziti 1éku

Poruchy nervového systému

Somnolence, zavraté,

Sedace, myoklonus,

Kfece, ztrata védomi

bolest hlavy parestézie, dysestezie,
dysgeuzie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Kinet6za
Srdec¢ni poruchy Hypotenze

Cévni poruchy

Z¢ervenani, navaly
horka

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Podrazdéni v hrdle

Respiracni deprese,
epistaxe, vied v nose,
ryma

Perforace nosni
prepazky, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea, zvraceni

Zacpa, zanét ustni
dutiny, sucho v ustech

Prijem

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Hyperhidroza

Bolesti kiize, pruritus

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Pyrexie

Unava, malatnost,
periferni edém,
syndrom z vysazeni
1éku*, syndrom

z vysazeni léku u
novorozencl

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Pad

*po transmukoznim podani fentanylu byly pozorovany ptiznaky z vysazeni opioidd, jako je nauzea,
zvraceni, prijem, tizkost, zimnice, tfes a poceni

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Ocekava se, ze projevy a priznaky predavkovani fentanylem budou odpovidat zesilenym
farmakologickym ucinkim fentanylu, napt. letargie, koma a t€zka respiracni deprese. Dal$imi projevy
mohou byt hypotermie, snizeny svalovy tonus, bradykardie a hypotenze. Mezi projevy toxicity patii
hluboka sedace, ataxie, midza, kiece a respiracni deprese, ktera je hlavnim symptomem.

V piipadé predavkovani fentanylem byly pozorovany ptipady Cheyneova-Stokesova dychani, zejména
u pacientii se srde¢nim selhanim v anamnéze.

Lécba

Ke zvladnuti respiracni deprese je tieba zahajit okamzitd protiopatfeni vCetné t€lesné ¢i verbalni
stimulace pacienta. Poté miiZze nasledovat podani specifick€¢ho antagonisty opioidd, napf. naloxonu.
Respirac¢ni deprese po pfedavkovani mize trvat déle neZ uc¢inek antagonisty opioidi. Poloc¢as

antagonisty muze byt kratky, proto mize byt nutné opakované podani nebo kontinualni infuze.
ZruSeni narkotického ti¢inku miize vyvolat akutni néstup bolesti a uvolnéni katecholaminti.

Pokud to vyZaduje klinicka situace, je tieba zajistit a udrzovat priichodnost dychacich cest, napt. za
pouziti ustniho vzduchovodu ¢i endotracheélni intubace, dle potfeby je nutno podavat kyslik a zavést
podptirnou ¢i fizenou ventilaci. Déle je nutné udrzovat adekvatni télesnou teplotu a zajistit pfijem
tekutin.

Jestlize dojde k zadvazné ¢i pretrvavajici hypotenzi, je tfeba zvazit moznost hypovolémie a tento stav
ma byt 1é¢en adekvatnim parenteralnim podanim tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidy, ATC kdd: NO2ABO3

Mechanismus u¢inku

Fentanyl je opioidni analgetikum, které ma vazebni afinitu primarné k opioidnim p-receptordim, pro
které je Cistym agonistou, ma nizkou vazebni afinitu vii¢i -a k-opioidnim receptorim. Jeho zakladnim
terapeutickym U¢inkem je analgezie. Sekundarnimi farmakologickymi G¢inky jsou respiracni deprese,
bradykardie, hypotermie, zacpa, mioza, fyzicka zavislost a euforie.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost pripravku Instanyl (50, 100 a 200 mikrogramii) byla hodnocena ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, zkiizenych, placebem kontrolovanych pivotnich studiich u
279 dospélych pacientd s rakovinou a toleranci vii¢i opioidiim (ve véku 32 az 86 let) s prulomovou
bolesti (PB). Pacienti méli priméme 1 az 4 epizody prulomové bolesti denné pti nastavené udrzovaci
opioidni terapii. Pacienti ve druhé pivotni studii se pfedtim jiz Gi¢astnili farmakokinetické studie pro
Instanyl nebo prvni pivotni studie.

Klinicke studie prokéazaly Gi¢innost a bezpecnost ptipravku Instanyl. Nebyla zjiSténa jednoznacna
korelace mezi udrzovaci davkou opioidl a davkou pripravku Instanyl, nicméné ve druhé pivotni studii
se ukazalo, Ze pacienti, kteti uzivali nizkou udrzovaci davku opioidi, obvykle dosahovali efektivni
ulevy od bolesti s nizsi silou pfipravku Instanyl ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali vysoké udrzovaci
davky opioidl. Toto pozorovani bylo nejzietelnéjsi u pacientd, ktefi uzivali Instanyl 50 mikrogram?i.



V klinickych studiich u onkologickych pacientti byly nejcastéji uzivané davky 100 a 200 mikrogrami;
pii 1écbé PB doprovazejici onkologické onemocnéni vS§ak ma byt optimalni davka piipravku Instanyl
pro daného pacienta dosaZena titraci (viz bod 4.2).

Vsechny tfi sily pfipravku Instanyl prokazaly statisticky vyznamné (p< 0,001) vyssi rozdil v intenzité
bolesti po 10 minutach (PIDjo) ve srovnani s placebem. Navic dosahl Instanyl signifikantné lepsiho
ucinku ve srovnani s placebem na zmirnéni BP za 10, 20, 40 a 60 minut po podani. Vysledky
souhrnného PID po 60 minutach (SPIDy.¢0) ukazaly, ze vSechny sily ptipravku Instanyl mély
signifikantné vyssi primémé SPIDy.¢o skore ve srovnani s placebem (p< 0,001), coz prokazuje lepsi
ulevu od bolesti po podani ptipravku Instanyl proti placebu v pribéhu 60 minut.

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Instanyl byla hodnocena u pacientt, ktefi ptipravek uzivali pii
nastupu epizody prilomové bolesti. Instanyl nema byt pouzivan preventivné.

Klinické zkuSenosti s ptipravkem Instanyl u pacientti jiz 1éCenych opioidy v davce odpovidajici
> 500 mg/den morfinu nebo > 200 mikrogrami/hod transdermalniho fentanylu jsou omezené.

Instanyl v davkach nad 400 mikrogramii nebyl v klinickych studiich hodnocen.

Opioidy mohou ovliviiovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo reprodukéni osu. Nékteré
zmény zahrnuji zvyseni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladin kortizolu a testosteronu v plazmé.
Klinické znamky a pfiznaky mohou byt projevem téchto hormonalnich zmén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fentanyl je vysoce lipofilni. Fentanyl vykazuje tfikompartmentovou distribu¢ni kinetiku. Udaje
ziskané u zvirat ukazuji, Ze po vstiebani je fentanyl rychle distribuovan do mozku, srdce, plic, ledvin a
sleziny, a nasledn€ pomaleji redistribuovan do svall a tukové tkané€. Vazba fentanylu na proteiny
krevni plazmy ¢ini pfiblizné 80 %. Absolutni biologicka dostupnost pfipravku Instanyl je ptiblizné

89 %.

Klinické udaje ukazuji, ze fentanyl je velmi rychle absorbovan nosni sliznici. Podavani pfipravku
Instanyl v jednordzovych davkach v rozmezi od 50 do 200 mikrogramt fentanylu v jedné davce

u onkologickych pacienti s toleranci viici opioidiim vedlo k rychlému dosazeni hladiny Cmax 0,35 az
1,2 ng/ml. Odpovidajici sttedni hodnota Tmax je 12-15 minut. Ve studii zaméfené na proporcionalitu
davky byly u zdravych dobrovolnikli pozorovany vyssi hodnoty Tmax.

Distribuce
Po intraven6znim podani fentanylu je inicialni distribu¢ni polocas asi 6 minut a podobny polocas je
pozorovan po intranasalnim podani pfipravku Instanyl. Elimina¢ni polocas pro Instanyl ¢ini u

onkologickych pacientti pfiblizné 3 - 4 hodin.

Biotransformace

Fentanyl je metabolizovan pievazné v jatrech prostiednictvim CYP3A4. Jeho hlavni metabolit
norfentanyl je neaktivni.

Eliminace
Asi 75 % fentanylu je vylou¢eno moci, vétSinou ve formé neaktivnich metabolit, méné nez 10 % je

vylouceno jako nezménéna 1éCiva latka. Asi 9 % davky lze prokazat ve stolici, pfevazné ve forme
metabolitl.
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Linearita

Instanyl vykazuje linearni kinetiku. U zdravych subjektii byla potvrzena linearita davky v rozmezi

50 mikrogramii az 400 mikrogrami piipravku Instanyl.

Studie 1ékovych interakci byla provedena s nosnim slizni¢énim vazokonstriktorem (oxymetazolin).
Pacienti s alergickou rymou uzivali oxymetazolin nosni sprej 1 hodinu pied podanim piipravku
Instanyl. Po porovnani bylo dosazeno srovnatelné biologické dostupnosti fentanylu (AUC), s
pouzitim i bez pouziti oxymetazolinu, ale Cmax fentanylu se sniZila a Tmax se zvySil na dvojnasobek pfi
podani oxymetazolinu. Celkovy rozsah expozice fentanylu u subjekti s alergickou rymou bez
predchozi 1écby nosnim vazokonstriktorem je srovnatelny se zdravymi subjekty. Je tfeba se vyhnout
souCasnému pouzivani nosnich vazokonstriktord (viz bod 4.5).

Bioekvivalence

Farmakokinetické studie potvrzuji, Ze Instanyl v jednodavkové forme a Instanyl ve vicedavkové formée
nosniho spreje jsou bioekvivalentni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani genotoxicity a karcinogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

Ve studiich fertility a raného embryonélniho vyvoje provadénych na potkanech byl pii vysokych
davkach (300 pg/kg/den s.c.) pozorovan samci prenaseny ucinek, ktery odpovida sedativnim ucinkiim
fentanylu ve studiich na zviratech. Dale studie na samicich potkant prokazaly snizeni fertility a
zvyseni embryonalni mortality. Nov¢&jsi studie ukazuji, Ze tyto u¢inky na embryo byly vyvolany
maternalni toxicitou a nikoliv pfimym G¢inkem latky na vyvijejici se embryo. Ve studii prenatalniho a
postnatalniho vyvoje bylo procento preziti potomku signifikantné€ snizeno u davek, které mirné snizily
hmotnost matky. Tento u¢inek by mohl byt bud’ disledkem zménéné matetské péce, nebo piimym
Gi¢inkem fentanylu na mlad’ata. Uginky na télesny vyvoj a chovani potomkii nebyly pozorovany.
Teratogenni u¢inky nebyly prokazany.

Studie lokalni snasenlivosti s pfipravkem Instanyl u miniprasat prokazaly, ze podavani piipravku
Instanyl je dobfe tolerovano.

Studie karcinogenity (26tydenni dermalni alternativni biologické zkousky na Tg.AC transgennich
mysich; dvouleta studie subkutanni karcinogenity na potkanech) s fentanylem neodhalily Zzadna
zjisténi svédcici o onkogennim potencialu. Hodnoceni vzorkli mozku ze studie karcinogenity u
potkani odhalilo mozkové 1éze u zvitat, kterym byly podavany vysoké davky fentanyl citratu.
Vyznam téchto nalezti pro ¢loveéka neni znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte lahvicku ve svislé poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka (hnédé sklo, tfidy 1) s davkovacim zafizenim a ochrannym krytem ulozené v pouzdie
s détskym bezpecnostnim uzavérem.

Ptipravek je dostupny v dale uvedenych velikostech baleni:

Instanyl 50 mikrogramu/ddvka nosni sprej, roztok
1,8 ml, které obsahuje fentanylum 0,90 mg, umoziuje uvolnit 10 davek o sile 50 mikrogrami

2,9 ml, které obsahuje fentanylum 1,45 mg, umoziuje uvolnit 20 davek o sile 50 mikrogramu
5,0 ml, které obsahuje fentanylum 2,50 mg, umoznuje uvolnit 40 davek o sile 50 mikrogrami

Instanyl 100 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok

1,8 ml, které obsahuje fentanylum 1,80 mg, umoznuje uvolnit 10 davek o sile 100 mikrogramu
2,9 ml, které obsahuje fentanylum 2,90 mg, umoznuje uvolnit 20 davek o sile 100 mikrogramu
5,0 ml, které obsahuje fentanylum 5,00 mg, umoznuje uvolnit 40 davek o sile 100 mikrogramu

Instanyl 200 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok

1,8 ml, které obsahuje fentanylum 3,60 mg, umoziuje uvolnit 10 davek o sile 200 mikrogramut
2,9 ml, které obsahuje fentanylum 5,80 mg, umoznuje uvolnit 20 davek o sile 200 mikrogramu
5,0 ml, které obsahuje fentanylum 10,00 mg, umoziuje uvolnit 40 davek o sile 200 mikrogramt

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z diivodu mozného zneuziti fentanylu a mozného zbytku roztoku, pouzivany i nepouzivany roztok

v nosnim spreji musi byt vzdy znovu uloZen v pouzdie s détskym bezpecnostnim uzaveérem a musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky, nebo vracen do 1ékarny.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko
medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Instanyl 50 mikrogramu/ddvka nosni sprej, roztok
EU/1/09/531/001-003

Instanyl 100 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok
EU/1/09/531/004-006
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Instanyl 200 mikrogrami/davka nosni sprej, roztok
EU/1/09/531/007-009

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢ervence 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. ¢ervence 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

09/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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